




















Biochemie des Phosphorsiurestoffwechsels der héheren Pflanzen. 


I. Mitteilung: 


Uber die enzymatische Oberfiihrung der anorganischen Phosphorsidure 
in organische Form’), 


Von 


4. Bodnar. 


(Aus dem kgl. ungarischen pflanzenbiochemischen Institut Budapest, aus 
dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Debrecen und aus 
dem chemischen Institut der Universitat Szeged.) 


(Eingegangen am 26. August 1925.) 


Theoretischer Teil. 

Die groBe Bedeutung des Phosphors im Stoffwechsel der Pflanzen 
und iiberhaupt in den lebenden Organismen ist allgemein bekannt; 
iiber die nahere Art seiner Teilnahme im Stoffwechsél — gerade in 
den héheren Pflanzen — verfiigen wir aber keineswegs mit jenen tieferen 
Kenntnissen, welche die groBe praktische Bedeutung der Frage er- 
fordern. Es ist so viel bekannt, daB die durch die Wurzel der Pflanzen 
als Phosphate aufgenommene Phosphorsiure in verschiedene orga- 
nische Phosphorverbindungen (Nucleoproteide, Nucleoalbumine, Phos- 
phatide, Phytin) iiberfiihrt wird, von denen wahrend der Entwicklung 
der Pflanzen Phosphorsiure abgespalten werden kann?). 

So sind z. B. die Samen reich an organischen Phosphorverbindungen 
und enthalten kaum oder gar keine anorganische Phosphorsiure*), 
dagegen kann man in keimenden Samen sehr viel Phosphorséure nach- 

1) Die in dieser Mitteilung beschriebenen Untersuchungen wurden 
noch im Jahre 1920 durchgefiihrt. 

2) L. Iwanoff, Jahrb. f. wissensch. Bot. 36, 355, 1901. 

3) E. Schulze und N.Castaro, Zeitschr. f. physiol. Chem. 41, 475, 
1904; W. Windisch und W. Vogelsang, Chem. Centralbl. 77, II, 1573, 1906; 
W. Windisch, ebendaselbst 78, I, 1439, 1907; A. Stutzer, diese Zeitschr. 7, 
471, 1908; W. Vorbrodt, Bull. de l’Acad. des Sciences de Cracovie, Série A, 
1910, 8.414; L. Adler, Chem. Centralbl. 88, II, 1162, 1912; A. Rippel, 
diese Zeitschr. 108, 163, 1920. 
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weisen'). Die Abspaltung der Phosphorsiure aus den organischen 
Phosphorverbindungen wird in den héheren Pflanzen durch gewisse 
Enzyme (Phosphatase) besorgt; in die Enzymologie des Phosphor- 
siurestoffwechsels gehért unter anderem auch diese Frage, ob der 
stimulierende EinfluB der Phosphate auf die Atmung der Pflanzen 
mit der enzymatischen Uberfiihrung der Phosphorsaure in organische 
Form im Zusammenhang stehe, so wie das bei der Hefe bekannt ist. 


In dieser Mitteilung wird die auf die Enzymologie des Phosphor- 
siurestoffwechsels der héheren Pflanzen sich beziehende ganze Lite- 
ratur bekannt gemacht, um in den spateren Mitteilungen nur einfach 
auf dieselbe hinzuweisen. 


Erstens hat Jwanoff'!) das Vorhandensein eines Enzyms in Keim- 
pflanzen von Vicia sativa konstatiert, welches aus den Nucleoalbuminen 
und aus den léslichen organischeii Phosphorverbindungen Phosphorsdéure 
abspaltet. Zaleski*) unterwarf das aus den getrockneten Keimpflanzen 
der Lupinus angustifolius gewonnene Mehl einer Autolyse und fand, daB 
sich die Menge der phosphorenthaltenden EiweiBSstoffe und der Phosphatide 
in der ungekochten Probe verringert, dagegen die anorganische Phosphor- 
siure vermehrt habe. 

Es wurden von Zaleski*) in Vicia Faba und Weizenkeimen, von Theo- 
deresco*) in den jungen Blattern der Pteris aquilina, von Tschernorutzky*) 
im Emulsin das Vorhandensein eines aus Nucleinséiure Phosphorsdure frei 
machenden Enzyms nachgewiesen. Plimmer*) untersuchte die Wirkung 
der Kleie auf aus Weizen, Fleisch und Thymus hergestellten Nucleinséuren 
und fand nur aus der vom Thymus stammenden Nucleinsaéure eine Phosphor- 
sdiureabspaltung. Suzuki, Yoshimura und Takaishi’) fanden, daB in den 
wisserigen Extrakten verschiedener Samen (Weizen, Reis, Raps) die Menge 
der anorganischen Phosphorsiure wihrend des Stehens sich vermehrte, 
was sie auf die Wirkung eines aus den organischen Phosphorverbindungen 
des Extraktes — in erster Linie aus Phytin — Phosphorsaéure abspaltenden 
Enzyms zuriickfiihrten; es gelang ihnen, aus Reis das Phytin spaltende 
Enzym, welches sie Phytase nannten, zu isolieren. Nach den Untersuchungen 
von Windisch und Vogelsang*) spaltet sich aus den in Gerste und Malz 
befindlichen organischen Phosphorverbindungen auf enzymatische Wirkung 
Phosphorséure ab. Windisch*) und Reiser®) haben festgestellt, daB die 


1) L. Iwanoff, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 20, 366, 1902; W. Zaleski, 
ebendaselbst 20, 426, 1902. 

2) W. Zaleski, ebendaselbst 24, 285, 1906; 29, 146, 1911. 

%) Le. 

*) B.C. Theoderesco, C.r. 155, 554, 1912. 

5) H. Tschernorutzky, Zeitschr. f. physiol. Chem. 80, 298, 1912. 

*) R. H. A. Plimmer, Chem. Centralbl. 84, II, 1130, 1913. 

7) U. Suzuki, K. Yoshimura und M. Takaishi, Biochem. Centralbl., 
zitiert nach W. Worbrodt, 1. c. 

8) W. Windisch und W. Vogelsang, 1. c. 

*) W. Windisch, Chem. Centralbl. 79, I, 865, 1908. 

10) W.Windisch und H. Reiser, Wochenschr. f. Brauerei 29, 288, 299, 
313, 1912. 
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bei der Keimung der Gerste entstehende Phytase aus Phytin Phosphor- 
siure abspaltet. Nach Worbrodt') wird aus den in verdiinnter Essigsiéure 
léslichen, sowie auch unldéslichen organischen Phosphorverbindungen der 
Gerste und des Maises durch die Wirkung der in den Samen vorhandenen 
Enzyme Phosphorséure abgespalten. Diese Enzyme sind in der Gerste 
fertig zu finden, im Mais entstehen sie dagegen nur wihrend der Keimung 
in gréBerer Menge. Adler*) untersuchte die Verteilung der Phosphorsaure 
in Gerste, Malz und Malzkeimen. Er stellte fest, daB nicht nur das Malz 
und die Malzkeime, sondern auch die ruhenden Gerstensamen ein wenig 
anorganischen Phosphor enthalten, und daB die Menge desselben beim 
Auslaugen mit Wasser wegen der Phosphorsdiureabspaltung aus den orga- 
nischen Phosphorverbindungen durch Enzyme erhéht wird. Wenn man 
aus der Gerste nur die urspriinglich anwesende anorganische Phosphor- 
siure herauslésen will, so mu8 man die Phosphorsiure abspaltenden Enzyme 
(Phosphatasen) vorher durch Kochen mit Alkohol inaktivieren. Adler*) 
unterschied im Malz zwei Phosphatasen voneinander; die eine bringt aus 
den unléslichen Phosphorverbindungen den organischen Phosphatkomplex 
in die Lésung, aus welchem dann das andere Enzym Phosphorsiéure ab- 
spaltet. Weiter zeigt er, daB aus dem zum Malzextrakt hinzugefiigten 
Phytin Phosphorséure abgespalten wird, und es gelang ihm, durch die 
aus griinem Malzextrakt in festem Zustande gewonnene Phytase 72 Proz. 
des Phytins zu spalten. 

Es ist bekannt, daB8 der Lecithingehalt der im Dunkeln keimenden 
Samen wahrend der Keimung abnimmt*, Nach den Untersuchungen 
von Stoklasa*®) kénnen die Pflanzen ihren Phosphorséurebedarf aus dem 
zur sterilen Nahrsalzlésung hinzugefiigten Lecithin decken. Dagegen 
assimilieren die Pflanzen die Lecithinphosphorséure nach den Unter- 
suchungen von Schulow*) aus einer von Bakterien vollstandig freien Nahr- 
salzlésung nicht. Zlataroff’) fand, daB eine Lecithinemulsion die Keimung 
der Samen von Cicer arietinum stimuliert. Auf Grund dieser Erfahrungen 
ist wahrscheinlich, da8 die héheren Pflanzen ein vom Lecithin Phosphor- 
siure abspaltendes Enzym enthalten. Die Anwesenheit eines aus der 
Glycerinphosphorséure Phosphorséiure abspaltenden Enzyms (Glycero- 
phosphatase) in Ricinussamen hat Plimmer*) nachgewiesen. Nach Falk 
und Sugiura*) ist die in den Ricinussamen vorhandene Esterase gleich 
der Glycerophosphatase. Aus den Untersuchungen von Némec"®) ist es 
ersichtlich, daB die Glycerophosphatase in den Pflanzen sehr verbreitet 
ist; die Olsamen spalten die Glycerinphosphorsiure am starksten, die 
EiweiBsamen weniger, die Starkesamen nur in Spuren. Nachdem nur 
50 Proz. der Glycerinphosphorséure gespalten werden [vor den Unter- 


1) W. Worbrodt, 1. c. 

2) L. Adler, Chem. Centralbl. 88, II, 1162, 1912. 

3) Derselbe, diese Zeitschr. 70, 1, 1915; 75, 319, 1916. 

*) F. Czapek, Biochemie der Pflanzen I, 777, 1913. 

5) J. Stoklasa, Sitzungsber. d. Wien. Akad. 104, 712, 1895;  Bio- 
chemischer Kreislauf des Phosphations im Boden, 1911, 8. 41. 

*) Iw. Schulow, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 31, 97, 1913. 

7) As. Zlataroff, diese Zeitschr. 75, 200, 1916. 

8) R. H. A. Plimmer, 1. c. 

*) K.G@. Falk und K. Sugiura, Chem. Centralbl. 86, I, 1271, 1915. 

10) 4. Némec, diese Zeitschr. 98, 94, 1919. 
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suchungen von Nemec hatten Neuberg und Karczag') bei der Hefe Ahnliches 
gefunden], halt es Némec fiir wahrscheinlich, daB die Glycerophosphatase 
der Samen nur aus der d-Glycerinphosphorsaéure (diese ist im Lecithin 
vorhanden) Phosphorséure abspaltet. Nach den neueren Untersuchungen 
von Némec*) hangt die Fahigkeit der Samen, Glycerinphosphorsaéure zu 
zersetzen, von der Wasserstoffionenkonzentration der Lésung bzw. der 
Samen ab. 

In den héheren Pflanzen sind nicht nur solche Phosphatasen zu finden, 
welche die in denselben vorhandenen Phosphorverbindungen zersetzen, 
sondern auch solche, welche aus den bisher in den Pflanzen nicht nach- 
gewiesenen organischen Phosphorverbindungen Phosphorséure abspalten. 

Nach Plimmer®*) ist ein den Phosphorsaéureathylester hydrolysierendes 
Enzym im Ricinussamen und in der Kleie vorhanden. Harding‘) hat in 
der Ricinuslipase und im Emulsin, Plimmer®) in Ricinussamen und in 
der Kleie, Euler und B. Euler*) in den Platanblattern und in keimender 
Gerste die Gegenwart eines aus dem Hexosephosphorséureester Phosphor- 
siure abspaltenden Enzyms (Hexosephosphatase) nachgewiesen. Nach 
den Untersuchungen von Némec und Duchou’) ist die Saccharosephospha- 
tase, welche aus dem von Neuberg und Pollak*) dargestellten Rohrzucker- 
phosphorséureeste: Phosphorsiiure abspaltet, in den Pflanzen sehr ver- 
breitet; aus den Daten ihrer Untersuchungen kann festgestellt werden, 
daB die Saccharosephosphatase keineswegs mit der Glycerophosphatase 
identisch ist. 


Aus der angefiihrten Literatur ist ersichtlich, daB iiber die aus 
organischen Phosphorverbindungen Phosphorsiure abspaltenden En- 
zyme (Phosphatasen) der héheren Pflanzen mehrere Forscher viele 
Daten berichtet haben. Es ist hingegen in den héheren Pflanzen ein 
solches Enzym — auBer einem nicht niher untersuchten Falle [die 
Untersuchungen von Euler und Kullberg®) mit Hafer] — nicht bekannt, 
welches die Uberfiihrung der Phosphorsiure in organische Form kata- 
lysiert. Abgesehen von einer in dieser Richtung ebenfalls von Huler 
und Kullberg ausgefiihrten Untersuchung mit dem Mycelium des Asper- 
gillus niger, wissen wir bisher nur von der Hefe, daB sie ein Enzym 
enthalt, welches fahig ist, die Phosphorsiure in organische Form zu 


iiberfiihren !). 


1) C. Neuberg und L. Karczag, diese Zeitschr. 36, 60, 1911. 

2) A. Némec, ebendaselbst 188, 198, 1923. 

8) R.H. A. Plimmer, 1. c. 

*) V.J. Harding, Proc. Roy. Soc. 85, 418, 1912. 

5) R.H. A. Plimmer, 1. c. 

*) H. Euler und B. Euler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 92, 292, 1914. 

7) 4. Némec und F. Duchou, diese Zeitschr. 119, 73, 1921. 

8) C. Neuberg und H. Pollak, ebendaselbst 28, 515, 1910; 26, 514, 1910. 

*) H. Euler und S. Kullberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 74, 15, 1911. 

1) In letzterer Zeit konnte A.J. Virtanen (Zeitschr. f. physiol. Chem. 
138, 136, 1924) mit dem Trockenpriparat von B. casei E. eine Bindung 
des Phosphats an Zucker konstatieren. 
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Iwanoff'), Harden und Young*) haben gleichzeitig, aber voneinander 
unabhiangig festgestellt, daB das zu einer mit PreBsaft oder Trockenhefe 
girenden Zuckerlésung zugefiigte Alkaliphosphat in eine mit Magnesia- 
mixtur nicht ausfallbare organische Verbindung (Zuckerphosphorsdureester ) 
iibergeht. 

Die Meinungen iiber die Zusammensetzung des in giérender Zucker- 
lésung entstandenen Phosphorséureesters waren im Anfang verschieden. 
Iwanoff*) hielt ihn fiir Triosephosphorsiureester, Lebedew*) fiir Hexose- 
monophosphorsaureester und Young®) fiir Fructosediphosphorsdureester. 
Euler und Fodor*) gaben an, da®B neben Hexosediphosphorsdureester auch 
Triosephosphorsaureester entsteht. 

Neuberg und Mitarbeiter’) bestatigen die Resultate von Young, daB 
aus dem zur gérenden Zuckerlésung hinzugefiigten Alkaliphosphat Fructose- 
diphosphorsaureester entsteht. 

Nach Iwanoff*) geschieht die Esterifizierung der Phosphorséure nicht 
nur in garender Zuckerlésung, sondern auch im Filtrat einer mit Hefanol 
in Garung gebrachten Zuckerlésung, und zwar durch die Wirkung des 
im Filtrat vorhandenen, von Jwanoff Syntease genannten Enzyms. Harden 
und Young*) behaupten jedoch, daB die Entstehung der Zuckerphosphor- 
séure und die alkoholische Garung gleichzeitig sich vollziehende Reaktionen 
sind, ohne alkoholische Garung gibt es keine Esterifizierung der Phosphor- 
siure. Euler und Mitarbeiter®®) berichten in mehreren Mitteilungen von 
den Untersuchungen iiber das phosphorséureesterifizierende Enzym der 
Hefe. Sie fanden, da8 das phosphorsiureesterifizierende Enzym von 
Zymase trennbar ist; wenn sie zu dem wisserigen und den Zucker nicht 
vergirenden (also Zymase nicht enthaltenden) Auszug der Trockenhefe ,,H“‘ 
eine mit lebender Hefe nur teilweise vergorene Zuckerlésung und Alkali- 


phosphat (Na,H PO,) zufiigten, so beobachteten sie, daB mit der Zeit der 
anorganische Phosphorséuregehalt der Lésung sich verminderte und 
schlieBlich verschwand, und diese Reaktion vollzog sich ohne Entstehung 
von CO,. Die nicht vollstindig vergorene Zuckerlésung enthilt also eine 
solche Substanz, welche die Phosphorsiure durch die Wirkung des im 
wiasserigen Auszuge der Trockenhefe ,,H‘*‘ vorhandenen und von Euler 


1) L. Iwanoff, Travaux Soc. des Naturalistes. St. Petersburg 1905. 

*) A. Harden und W.J. Young, Proc. Chem. Soc. 21, 189, 1905; diese 
Zeitschr. 82, 173, 1911. 

3) L. Iwanofj, Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 281, 1906/07; Centralbl. 
f. Bakt. 24, Abt. I], 8. 1, 1909. 

4) A. Lebedew, diese Zeitschr. 20, 114, 1909; 28, 213, 1910. 

5) W.J. Young, Proc. Roy. Soc. B 81, 528, 1909; diese Zeitschr. 32, 
188, 1911. 

*) H. Euler und A. Fodor, diese Zeitschr. 36, 401, 1911; 86, 337, 1918. 

7) C. Neuberg, E. Farber, A. Levite und E. Schwenk, diese Zeitschr. 83, 
244, 1917; 88, 432, 1918. 

8) L. Iwanoff, 1. e. 

*) A. Harden und W.J. Young, Centralbl. f. Bakt. 26, 178, 1910. 

1°) H. Euler und S. Kullberg, \.c.; H. Euler und Hj. Ohlsén, diese 
Zeitschr. 37, 313, 1911; Zeitschr. f. physiol. Chem. 76, 468, 1911; H. Euler, 
diese Zeitschr. 41, 215, 1912; H. Euler und D. Johanson, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 80, 175, 205, 1912; H. Euler, Hj.Ohisén und D. Johanson, diese 
Zeitschr. 84, 402, 1917. 
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»,»Phosphatese** genannten Enzyms bindet. Gleich der teilweise vergorenen 
Zuckerlésung verhalt sich die reine Fructose und die vorher mit Alkali 
behandelte Glucoselésung. Es ist interessant, daB von den untersuchten 
Trockenhefearten ein zymasefreier und Phosphatese enthaltender Extrakt 
nur von der genannten Hefe ,,H‘“* gewonnen werden konnte. 

Mit der Frage. in welcher Weise sich die Esterifizierung der Phosphor. 
siure bei der alkoholischen Garung vollzieht, will ich mich hier nicht 
befassen, ich erwihne nur so viel, daB Neuberg') in einer mit dieser Frage 
sich beschaftigenden Mitteilung mit vollem Rechte sagt: ,,Nach alledem 
liegt der Anteil der Phosphorylierung noch nicht klar zutage, und man 
wird, ohne eine Bedeutung des Vorganges in Abrede stellen zu wollen, doch 
kaum behaupten kénnen, da8 in der Fructose-diphosphorséure die zwangs- 
laufige Bindungsform des Zuckers bei normalem Garakt festgestellt worden 
ist. Auch ein Zusammenhang der Veresterung mit dem eigentlichen 
Abbau ist nicht durchsichtig, denn das phosphorylierte Zuckermolekiil 
ist ja in die Spaltung keineswegs einbezogen, sondern soll immer wieder 
Hexose zuriickergeben. Bei alledem darf durchaus nicht der spezifische 
EinfluB des Phosphations verkannt werden.‘ 


Ausgehend von ‘der stimulierenden Wirkung der Alk uliphosphate 
auf die alkoholische Gairung, wurde der EinfluB derselben auf die der 
alkokolischen Garung ahnlichen Vorgiinge, so in erster Linie auf die 
Atmung der héheren Pflanzen, von mehreren Forschern untersucht. 
Diesen Untersuchungen anschlieBend, bestrebte man sich, ein dem 
phosphorsaureesterifizierenden Enzym der Hefe ahnliches Enzym 
(eine Phosphatese) in den héheren Pflanzen nachzuweisen. Dieses 
Bestreben fiihrte jedoch — wie wir spiter sehen werden — zu keinem 
positiven Resultat. 


Kostytschew*) gab an, dab die mit Zymin vergorene Zuckerlésung die 
Atmung der Weizenkeime stark stimuliert, diese Wirkung konnte er aber 
nicht auf den Phosphatgehalt der vergorenen Zuckerlésung zuriickfiihren. 
Nach den Untersuchungen von Jwanoff*) stimuliert eine 1 proz. Na, H PO,- 
Lésung stark die Atmung der Weizenkeime (sie waren nicht keimfahig) 
und der gefrorenen Keimspitzen der Keimpflanzen von etiolierten Vicia 
faba, die Atmung der lebenden (nicht gefrorenen) Keimspitzen dagegen 
nicht. Das saure KH,PO, hatte keine Wirkung. Beziiglich des Ursprungs 
der vermehrten CO,-Ausscheidung durch die Wirkung der Phosphate 
sagt Iwanoff folgendes: ,,Die vermehrte CO,-Ausscheidung geht auf Kosten 
des primaren anaeroben Prozesses vor sich, weil sie im Wasserstoff beob- 
achtet wird und den Atmungsquotienten steigert.‘‘ Iwanoff*) vollitiihrte 
mit verschiedenen lebenden und getéteten (pulverisierten und mit Aceton 
behandelten) pflanzlichen Objekten Atmungsversuche und fand, dai 
durch die Wirkung der Na,HPO,-Lésung die CO,-Ausscheidung (ins- 
besondere im Falle von vermahlenen Viktoriaerbsen) sich in groBem MaBe 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 108, 320, 1920. 

*) S. Kostytschew, diese Zeitschr. 15, 164, 1908. 

8) N. Iwanoff, Bull. de l’ Acad. des Sciences de St. Petersburg, V1. Ser., 
1910, 8. 303; diese Zeitschr. 82, 74, 1911. 

4) L. Iwanoff, diese Zeitschr. 25, 171, 1910. 
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erhéht. Seine Versuche mit lebenden Samen (ohne Toluol) kénnen wegen 
der 92stiindigen Versuchsdauer nicht als verléBlich anerkannt werden. 
Nach den Untersuchungen von Zaleski und Reinhardt') wurde die CO,- 
Ausscheidung der vom Pisum sativum (Viktoriasorte), Zea Mays und 
Lupinus angustifolius hergestellten Samenmehle durch eine | proz. Na, H PO,- 
Lésung stark stimuliert, auf die Atmung des Weizenmehls dagegen war 
sie von einer verhindernden Wirkung. Das saure Phosphat verminderte 
in jedem Falle die CO,-Ausscheidung. Nach den Autoren stimuliert das 
Na,HPO, nicht nur die anaerobe, sondern auch die aerobe Atmung, und 
das Phosphat kann eine direkte Wirkung auf die aerobe Atmung ausiiben, 
denn nach den Erfahrungen der Verfasser wirkte das Phosphat auch auf 
die Oxydase, Katalase und Reduktase stimulierend. IJwano/f*) bezweifelte 
die Reizwirkung des Phosphats auf die aerobe Atmung und fiihrte den 
stimulierenden EinfluB des Na,HPO, auf die Oxydase, Katalase und 
Reduktase, auf die alkalische Reaktion des Phosphats zuriick. Zaleski 
und Reinhardt*) fanden spiter auch, daB das Phosphat nur die anaerobe 
CO,-Ausscheidung stimulierte. Kostytschew und Scheloumof/*) haben ge- 
funden, da8 die alkalische Na,H PO,-Lésung die Atmung der nicht keim- 
fahigen Weizenkeime stark stimulierte, das neutrale Phosphat stimulierte 
sie in verdiinnter (1 proz.) Lésung nur wenig, eine konzentrierte (3proz.) 
Lésung verhinderte die CO,-Ausschéidung, und nachdem eine verdiinnte 
NaOH- oder Na,CO,-Lésung ebenfalls eine stimulierende Wirkung besa, 
ist nach der Meinung der Verfasser die Reizwirkung der Na, H P O,-Lésung 
nicht auf die Phosphorsaure, sondern auf die alkalische Reaktion derselben 
zuriickzufiihren. Die Untersuchungen von Zaleski und Marz®*) bestatigen 
auch die stimulierende Wirkung der NaOQH-Lésung auf die Atmung des 
Erbsenmehls. Als Kostytschew*) zum erstenmal den EinfluB der Na, H PO,- 
Lésung auf die Atmung der Weizenkeime untersuchte, fand er die Ver- 
mehrung der CO,-Ausscheidung wahrscheinlich darum nicht, weil er als 
Untersuchungsobjekt keimfahige Weizenkeime benutzte. Auf Grund 
der neueren Untersuchungen von Kostytschew’) und seinen Schiilern 
kann es als eine endgiiltig entschiedene Tatsache betrachtet werden, 
daB das Na,HPO, die CO,-Ausscheidung der lebenden pflanzlichen 
Objekte nicht stimuliert (das Na,HPO, kann nicht in die Zellen ein- 
dringen) und nur auf die postmortale Atmung eine Reizwirkung aus- 
iiben kann. 

Aus der Tatsache, daB von den Alkaliphosphaten nur das alkalisch 
reagierende Na, HPO, sowie NaOH und Na,CO, die postmortale pflanz- 
liche Atmung stimulieren, kann doch nicht die Folgerung gezogen werden, 
daB das Phosphat keine direkte Rolle im Stimulieren besitzt. Auch bei 
der Hefe wurde eine giinstige Wirkung der alkalischen Salze auf die en- 
zymatische alkoholische Garung beobachtet, und im Anfang wurde die 


1) W. Zaleski und A. Reinhardt, diese Zeitschr. 27, 450, 1910. 

2) L. Iwanoff, ebendaselbst 29, 397, 1910. 

8) W. Zaleski und A. Reinhardt, ebendaselbst 35, 228, 1911. 

*) S. Kostytschew und A. Scheloumoff, Jahrb. f. wissensch. Bot. 50, 157, 
1911. 

5) W. Zaleski und FE. Marz, diese Zeitschr. 48, 1, 1912. 

6) S. Kostytschew, |. c. 

7) S. Kostytschew, W. Brilliant und A. Scheloumoff, Ber. d. deutsch. 
bot. Ges. 31, 432, 1913. 
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Wirkung des Na,HPO, auf dessen alkalische Reaktion zuriickgefiihrt'). 
Iwanof{*) verleiht dem Phosphat eine direkte Rolle bei der Stimulierung 
der Atmung: ,,Die gesteigerte CO,-Ausscheidung kann auf keinen Fall 
durch die Reizwirkung des Phosphats erklirt werden, da es auch an ab- 
getéteten Objekten beobachtet wird. Letzterer Umstand gibt uns das Recht, 
die Bildung einer esterartigen Phosphor-Kohlenhydratverbindung an- 
zunehmen.‘* In gleichem Sinne erklart L. Jwanoff*): ,,Es scheint also, 
daB iiberall, wo eine anaerobe CO,-Ausscheidung vorliegt, eine Stimulation 
dieser Ausscheidung durch Phosphate erfolgt. Wir miissen also auch hier, 
bei héheren Pflanzen, wie bei Hefe, eine direkte unmittelbare Teilnahme 
der Phosphorséure an der Ausscheidung dieser Kohlensiure annehmen.**‘ 
Zuerst wurde von Zaleski und Reinhardt*) nachgewiesen, daB in dem in 
Wasserstoff atmenden Erbsenmehl nebst CO, auch Alkohol entsteht. 
Iwanoff*) fand, daB in dem an der Luft atmenden Erbsenmehl (im Gegen- 
satz zu den lebenden Samen) sich auch Alkohol bildet (CO,:C,H,O 
= 67,8; 80). So stimuliert das Na, H PO, eine solche Reaktion, bei welcher 
nebst CO, auch Alkohol entsteht. Darauf beziiglich, ob im Erbsenmehl 
auch die Alkoholausscheidung durch Na,H PO, gesteigert wird, haben die 
genannten Autoren keine Versuche ausgefiihrt. Aus einer mit Piroska Hoffner 
gemeinsam durchgefiihrten Untersuchung (noch nicht publiziert) stellte 
sich heraus, daB das Na,H PO, auch irn Erbsenmeh! die Ausscheidung des 
Alkohols steigert. Auf Grund all dieser Untersuchungen ist es sehr wahr- 
scheinlich, da8 die stimulierende Wirkung des Na,H PO, auf die pflanzliche 
postmortale Atmung mit der Uberfiihrung der anorganischen Phosphor- 
sdéure in die organische Form in Beziehung steht, wie das bei der enzy- 
matischen alkoholischen Garung bekannt ist. 


Iwanoff*) bestrebte sich, die Umwandlung des zum Erbsenmehl 
zugefiigten Na,H PO, in die organische Form nachzuweisen, dariiber 
sagt er folgendes: ,,Meine Bemiihungen, eine solche Synthese bei der 
Garung des Erbsenmehls zu konstatieren, haben jedenfalls bis jetzt 
fehlgeschlagen.““ Jwanoff halt es fiir wahrscheinlich, daB der ent- 
standene Phosphorsiureester wihrend der Atmung sofort wieder 
zersetzt wird, und darum konnte er nicht nachgewiesen werden. Die 
in dieser Richtung vollfiihrten Versuche von Zaleski und Marz’) fiihrten 
ebenfalls zu negativen Resultaten: ,,Dennoch haben unsere Be- 
miihungen, eine Synthese von Hexosephosphaten, die bei der Hefe- 
girung sich bilden, zu finden, zu keinem positiven Resultat gefiihrt. 
So konnten wir keine Bildung der organischen Phosphorsaureverbindung 
in Erbsensamen und Weizenkeimer sowie in den aus diesen Objekten 


1) E. Buchner, H. Buchner und M. Hahn, Die Zymasegarung, 8S. 140, 
1903. 

2) N. Iwanoff, 1. c. 

3) L. Iwanoff, diese Zeitschr. 25, 171, 1910. 

*) W. Zaleski und A. Reinhardt, |. c. 

5) L. Iwanoff, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 29, 563, 622, 1911. 

*) Derselbe, 1. c. 

7) W. Zaleski und E. Marz, |. c. 
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bereiteten Extrakten nach dem Zusatz von Phosphaten, Glucose und 
Garungsprodukten derselben finden.“ 

Im Gegensatz zu den negativen Resultaten der genannten Autoren 
gelang es mir nachzuweisen, daB der anorganische Phosphorsiure- 
gehalt des aus Erbsenmehl und Na, H PO,-Lésung hergesteliten Breies 
sich ohne Zugabe von anderen Substanzen (Zucker, vergorene Zucker- 
lésung) schon nach dreistiindigem Stehen verringerte, nach Verlauf 
von 24 Stunden verschwand er fast vollstandig, wobei man darauf 
schlieBen kann, daB die anorganische Phosphorsiure — mit groBer 
Wahrscheinlichkeit durch Esterifizierung — in organische Form iiber- 
gefiihrt wurde. Diese Reaktion verlauft durch die Wirkung eines Enzyms, 
denn das vorher einer héheren Temperatur ausgesetzte Erbsenmehl 
besaB nicht mehr die Fahigkeit, das anorganische Phosphat in orga- 
nische Form zu iiberfiihren. Nach dem Versuch von Zaleski') scheidet 
das mit Methylalkohol extrahierte Erbsenmehl kein CO, aus, und ein 
solches Erbsenmehl trat auch nicht mic Na,H PO, in Reaktion. 


Experimenteller Teil. 


Zur Herstellung des Erbsenmehls wurden gesunde Erbsensamen 
(Viktoriasorte) 2 bis 3 Stunden lang in Wasser eingeweicht, die ab- 
geschalten Samen bei 30° getrocknet, in einer Samenmiihle gemahlen 
und durch ein dichtes Metallsieb durchgesiebt. 

Zur Herstellung der zu den Untersuchungen gebrauchten Na, H PO,- 
Lésung wurden 25g kristallinisches, chemisch reines Na,HPO, in 
500 ccm Wasser gelést und der genaue Phosphorséuregehalt der Lésung 
gravimetrisch bestimmt. 5ccem dieser Lésung enthielten im Mittel 
0,0528 g P,O,. 

Alle Untersuchungen wurden in folgender Weise durchgefiihrt: 
Vom Erbsenmehl wurden 5g in einem trockenen Reagenzglas von 
200 ccm abgewogen, 5 ccm Na,H PO,-Lésung und 1 cem Toluol hinzu- 
gefiigt, dann mit einem 4 bis 5cm langen, in einem langeren Metall- 
ropr leicht ein- und ausschiebbaren Glasstaébchen gleichmaBig durch- 
geriihrt; das Stabchen in die Flasche fallen lassend, ging von dem 
Inhalt derselben nichts verloren. Der so gewonnene Erbsenbrei 
wurde bei Zimmertemperatur oder im Brutschrank stehengelassen, 
nach Ablauf der Versuchsdauer wurden 44 ccm destillierten Wassers 
aus einer Biirette in die Flasche flieBen gelassen, dann eine Messer- 
spitze NaCl und | ccm 20proz. Essigsdure hinzugefiigt, durchgeschiittelt, 
und nach einigen Minuten Jangem Stehen wurde durch ein trockenes 
Faltenfilter in einen trockenen Kolben abfiltriert. In 25 ccm des 
gewonnenen, gelblich opalisierenden Filtrats wurde die Menge der 


1) W. Zaleski, diese Zeitschr. 31, 195, 1911. 
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anorganischen Phosphorsiure bestimmt, welche, abgezogen von dem 
Phosphorsiuregehalt der hinzugefiigten 5ccm Na,HPO,-Lésung, die 
Menge der durch das Erbsenmehl in organische Form iiberfiihrten 
Phosphorsiure ergab. Zur Bestimmung der im Filtrat befindlichen 
Phosphorsiéure ergab sich die Ausfaillung mit Magnesiamixtur als das 
einfachste Verfahren, diese Methode konnte aber nicht unmittelbar 
angewendet werden, denn die Magnesiamixtur fallt nicht nur die an- 
organische Phosphorsiure, sondern auch das aus dem E:bsenmeh! 
ausgeliéste Phytin (als dessen Mg-Salz) aus. Die Menge des durch die 
Wirkung der Magnesiamixtur ausgeschiedenen Phytins ist nicht so 
klein, daB sie vernachlassigt werden kénnte. So gaben z. B. 25 ccm 
des Filtrats von 5g Erbsenmehl + 49 ccm Wasser + 1 ccm 20proz. 
Essigséure und eine Messerspitze NaCl, mit Magnesiamixtur gefillt, 
einen Niederschlag, welcher ausgegliiht ein Gewicht von 15 mg hatte. 
Nachdem das Phytin nach den Untersuchungen von Adler!) in salpeter- 
saurer Lésung kaum eine Zersetzung erleidet, kalte Salpetersiure 
zersetzt es auch nach 24 Stunden nicht, so verwendete ich zur Be- 
stimmung der Phosphorsiure neben Phytin die Molybdanmethode. 
Ich vollfiihrte die Ausfaillung nach den Vorschriften von Embden und 
Mitarbeitern®) in kalter Lésung und filtrierte den ausgeschiedenen 
gelben Niederschlag nach 24stiindigem Stehen ab. Der Gang der 
Bestimmung war der folgende: 

Zu 25cem des Filtrats wurden 20 ccm Magnesiamixtur und 10 cem 
Ammoniak hinzugefiigt, der entstandene Niederschlag nach 24stiindigem 
Stehen abfiltriert und mit 24%proz. Ammoniak gewaschen. Der Nieder- 
schlag wurde auf dem Filter mit 25 ccm 8proz. kalter Salpeterséure auf- 
geliést, die abtropfende Lésung in einem 250-ccm-Becherglas aufgefangen, 
das Filtrierpapier mit 25 bis 30 ccm Wasser nachgewaschen und zu den 
gewonnenen 50 bis 55ccm der salpetersauren Lésung 20cem 25proz. 
Salpetersiure, 20 ccm 34proz. Ammoniumnitratlésung und 60 ccm 3proz. 
Ammoniummolybdatlésung hinzugefiigt. Nach 24stiindigem Stehen wurde 
die iiber dem gelben Niederschlag befindliche Lésung sorgfaltig ab- 
filtriert, so daB von dem Niederschlag méglichst wenig auf das Filter gelangt. 
der Niederschlag mit verdiinnter (NH,)NO,-Lésung dekantiert, der im 
Becherglase und auf dem Filter zuriickgebliebene Niederschlag in 25 bis 
30cem warmen Ammoniaks aufgelést, die Phosphorsiure aus der ge- 
wonnenen Lésung nach Schmitz gefallt und als Mg,P,O0, gewogen. 

Ich bemiihte mich, mich davon zu iiberzeugen, mit welcher 
Genauigkeit die im Erbsenbrei zuriickgebliebene anorganische Phosphor- 
siure mit dem beschriebenen Verfahren bestimmt werden kann; 
zu diesem Zwecke gab ich zu dem Erbsenmehl eine bekannte Menge 
Na,HPO,-Lésung und untersuchte gleich nach der Zugabe, also noch 


1) L. Adler, diese Zeitschr. 70, 1, 1915. 
*) G. Embden, W.Griesbach und E. Schmitz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 


93, 1, 1914/15. 
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bevor die Umwandlung der Phosphorsiure begann, ob man mit der 
genannten Methode die hinzugefiigte Phosphorsaure quantitativ zuriick- 
gewinnen kann. 


I. Versuchsrethe. 





Erbsenmeh! Dest. Wasser Na, HPO,-Lésung 
g com com 


49 
48 
47 
46 
44 


Zu jeder Probe wurde eine Messerspitze NaCl und 1 ccm 20proz. 
Essigsiure zugegeben. Die in 25cem der gewonnenen Filtrate voll- 
fiihrten Phosphorsaurebestimmungen gaben folgende Resultate: 





Ne. : 1 3 3 4 5 


Mg.P,0, g 00,0045 0,0123 0,0204 0,0284 0,0442 


Diese Werte, auf 5g Erbsenmehl umgerechnet'), gaben das _,,ge- 
fundene“ Mg, P,O,. 5 com der zur Untersuchung gebrauchten Na, H PO,- 


Lésung gaben im Mittelwert 0,0828 g Mg,P,O,, daraus rechnete ich 
die Mengen der zu den Versuchen gebrauchten 1, 2, 3 ccm Na,HPO,- 
Lésungen entsprechenden Mg,P,O, aus, und wenn man hierzu die 
Menge der unter Nr. 1 gewonnenen, auf 5g Erbsenmehl gerechneten 
0,0094 g Mg,P,O, addiert (aus 5g Erbsenmehl ohne Zugabe von 
Phosphat gewonnener Wert), ergibt sich das _ ,,berechnete“ Mg, P,O,. 





Gefundene Mg, P, O; Berechnete Mg, P, O; 
& & 


0,0094 _ 

0,0260 0,0259 
0,0432 0,0425 
0,0602 0,0591 
0,0937 0,0927 


Die gefundenen und berechneten Werte stimmen geniigend tiber- 
ein, die im Erbsenbrei zuriickgebliebene anorganische Phosphorsaure 
kann also mit der beschriebenen Methode mit der erwiinschten Ge- 


1) Bei Umrechnung mu8 man darauf Riicksicht nehmen, daB 5g 
Erbsenmehl und 50 ccm Filiissigkeit ein Volumen von 53 ccm haben. 
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nauigkeit bestimmt werden, woraus auf die Fahigkeit des Erbsenmehls, 
die anorganische Phosphorsiure in organische Form zu iiberfiihren, 
geschlossen werden kann. 


Il. Versuchsrethe. 





Ne Erbsenmeh! Na, H PO,-Lésung Toluol 
8 ccm com 
l 5 5 ] 
2 5 5 l 
3 5 5 1 
4 5 5 l 
5 5 5 l 
6 5 5 1 


In Nr. 1 und 2 wurde die Menge der anorganischen Phosphor- 
siure gleich nach dem Vermengen, in Nr. 3 und 4 nach 24 Stunden, 
in Nr. 5 und 6 nach 6 x 24 Stunden in je 25 ccm des Filtrats bestimmt. 
Die Proben wurden bei Zimmertempetratur (20 bis 21°) stehengelassen. 





Nr.: 1 2 3 4 5 6 
Versuchsdauer in Stdn. 0 24 6 x 24 
Mg.P,0, ..... mg! 452 | 456 83 84 9.6 92 


Aus diesen Daten kann berechnet werden, daB 5g Erbsenmeh! 
die Fahigkeit besitzen, in 24 Stunden 50,2 mg Phosphorsiure (P,0,) in 
organische Form zu iiberfiihren, die Menge der organisch gebundenen 
Phosphorsiure ergab sich nach 6 x 24 Stunden als fast ebensoviel 
(48,8 mg P,O,), demnach blieb die im atmenden Erbsenmehl wahrend 
der ersten 24 Stunden entstandene organische Phosphorséureverbindung 
nach 6 x 24 Stunden als solche erhalten. 


III. Versuchsrethe. 


Dieselben Mengen und bei derselben Temperatur wie bei der 
ersten Versuchsreihe, nur mit kiirzerer Versuchsdauer. 





tN 
aw 
ae 
wn 
2 


Nr. : 1 | 
Versuchsdauer in Stdn. | 0 3 6 
Mg,P,0, .....mg| 48 | 452 | 406 | 407 349 | 347 


Nach den Daten dieser Versuchsreihe vermindert sich die Menge 
der zum Erbsenmehl zugegebenen anorganischen Phosphorséure schon 
nach Verlauf von 3 Stunden, nach 6 Stunden ist die Verminderung 
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noch gréBer. Nach den Resultaten der Rechnung ergibt sich, daB 
5g Erbsenmehl wihrend 3 Stunden 5,9 mg, wihrend 6 Stunden da- 
gegen 13,9 mg Phosphorsdure in organischer Form binden. 


IV. Versuchsreihe. 
In dieser Reihe lieB ich je 5ccm Na,HPO,-Lésung auf je 5g 
Erbsenmeh! bei 30° einwirken. 





Nr.: 1 3 4 
Versuchsdauer in Stdn. 0 6 
ON mg 45 27,2 26,1 


Nach diesen Daten verwandeln 5g Erbsenmehl bei 30° wihrend 
6 Stunden 24,9 mg Phosphorsiure (P,0,;), also ungefaihr noch einmal 
soviel wie bei 20 bis 21°. 


V. Versuchsrethe. 


In diesen Proben gebrauchte ich ein durch Hitze inaktiviertes 
Mehl. Zu diesem Zwecke wurde das Mehl mit Wasser vermischt, der 
Brei am Wasserbade ausgetrocknet, pulverisiert und mit diesem Mehl 
die Versuche auf gewéhnliche Weise durchgefiihrt. 





Nr.: 1 2 3 
Versuchsdauer in Stdn. 0 24 
Miterae so 'k-e « mg 45 44.2 44,1 


Diese Resultate bezeugen, daB das durch Hitze inaktivierte Erbsen-. 
mehl nicht mehr die Fahigkeit besitzt, anorganische Phosphorsiure 
in organische Form iiberzufiihren, weil durch die Einwirkung der Hitze 
das synthetisierende Enzym zerstért wird. 


V1. Versuchsreihe. 


Gleich dem inaktivierten Mehl verhalt sich das mit Methylalkohol 
extrahierte Mehl. 20g Erbsenmehl wurden mit 80 ccm Methylalkohol 
bei Zimmertemperatur einen Tag lang stehengelassen, das abfiltrierte 
Mehl mit Methylalkohol und Ather nachgewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Mit dem extrahierten Mehl vollfiihrte ich die Unter- 
suchungen wie gewéhnlich und fand die folgenden Resultate: 





Nr.: 1 2 3 


Versuchsdauer in Stdn. 0 24 
bet 6 @ mg 45,4 43,7 45,1 
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VII. Versuchsrethe. 


Die im Erbsenbrei entstandene organische Phosphorsiureverbindung 
muB in der Lésung enthalten sein, welche von dem mit Magnesiamixtur 
ausgefillten Niederschlag abfiltriert wurde. Die in den Versuchen I, 1, 
II, 3, II, 4, V, 2 von dem mit Magnesiamixtur ausgefillten Nieder- 
schlag abfiltrierten Lésungen wurden eingedampft, der Riickstand 
nach Neumann verascht und qualitativ auf Phosphorsiure untersucht. 
Von den untersuchten Lésungen enthielt urspriinglich Nr. II, 3 das 
meiste, Nr. III, 4 viel weniger, Nr. II, 1 und V, 2 héchstens Spuren 
von der organischen Phosphorsiureverbindung. Dementsprechend 
ergaben sich auch die Phosphorsiurereaktionen. 





Nr: | 1 il, 3 I, 4 V,2 
Phosphorsiaure -{| Schwache Reicher Niederschlag Schwache 
reaktion | Spuren Niederschlag Spuren 


Die nahere Natur und Zusammensetzung der im Erbsenmehl 
entstandenen organischen Phosphorsiureverbindung aufzuklaren, bildet 
unter anderem eine Hauptaufgabe der jetzt im Gange befindlichen 
Untersuchungen. 


Zusammenfassung. 


Die Abspaltung der Phosphorsiure aus organischen Phosphor- 
verbindungen der héheren Pflanzen wird auf die Wirkung gewisser 
Enzyme (Phosphatasen) zuriickgefiihrt. In die Enzymologie des 
Phosphorsaéurestoffwechsels gehért unter anderem auch diese noch 
offene Frage, ob die stimulierende Wirkung der Phosphorsiure auf 
die Atmung der héheren Pflanzen mit der enzymatischen Uber- 
fiihrung der anorganischen Phosphorsiure in organische Form in 
Zusammenhang steht, so wie das bei der Hefe bekannt ist. 


Die Untersuchungen der russischen Biochemiker L. Jwanoff und 
W. Zaleski, die Uberfiihrung der anorganischen Phosphorsiure in 
organische Form bei der Atmung der héheren Pflanzen zu konstatieren, 
fiihrten zu keinem positiven Ergebnis. 

Mit Hilfe geeigneter Untersuchungsmethoden ist es mir gelungen, 
zu konstatieren, daB zum Erbsenmehl zugefiigte anorganische Phosphor- 
siure (als Na,HPO,) in organische Form iibergefiihrt — héchst- 
wahrscheinlich esterifiziert — wurde. Die Uberfiihrung der Phosphor- 
sdéure wurde durch die mit der Molybdinmethode bestimmte Abnahme 
der zum Erbsenmehl als Na, H PO, zugefiigten anorganischen Phosphor- 
siure und durch die — vorlaufig nur mit qualitativer Reaktion heob- 
achtete — starke Zunahme der organischen Phosphorsaure gepriift. 
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Die Menge der durch das Erbsenmehl esterifizierten Phosphorsaiure 
ist bedeutend. Es werden durch 5 g Erbsenmehl bei Zimmertemperatur 
(20 bis 21°) waihrend 3 Stunden 5,9 mg, nach 6 Stunden 13,8 mg und 
nach Ablauf von 24 Stunden 50,2 mg Phosphorsiure (P,0,) in organische 
Form iibergefiihrt. Durch Hitze inaktiviertes, sowie durch Methy!l- 
alkohol extrahiertes Erbsenmehl ist unfahig, die anorganische Phosphor- 
siure zu iiberfiihren, woraus folgt, daB die Esterifizierung der Phosphor- 
sure durch Erbsenmehl ein enzymatischer Vorgang ist. 

Die jetzt im Gange befindlichen Untersuchungen haben unter 
anderem die wichtigste Aufgabe, die Natur und nahere Zusammen- 
setzung der im Erbsenmehl gebildeten organischen Phosphorsiure- 
verbindung zu bestimmen. 











Die Anwendung 
der Neubergschen Acetaldehyd-Abfangmethode 
bei der alkoholischen Girung héherer Pflanzen. 


Von 
J. Bodnar, Charlotte Szepessy und Johann Ferenezy. 


(Aus dem kgl. ungarischen pflanzenbiochemischen Institut Budapest, aus 
dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Debrecen und aus 
dem chemischen Institut der Universitat Szeged.) 


(Eingegangen am 26. August 1925.) 


Wie neuerdings Neuberg und Gottschalk') berichten, gelang es ihnen, 
mit der Neubergschen Abfangmethode bei den héheren Pflanzen den 
Acetaldehyd als Zwischenprodukt der anaeroben Pflanzenatmung nach- 
zuweisen. 

Wir machten noch in den Jahren 1920/21 ahnliche Untersuchungen, 
deren Ergebnisse aber bisher nicht veréffentlicht wurden; nur in der 
von Charlotte Szepessy im Juni 1921 in Handschrift eingereichten 
Doktorarbeit fanden sie Erwihnung. Wir wollen iiber unsere dies- 
beziiglichen Untersuchungen, welche zu ahnlichen Resultaten wie die 
Versuche Neubergs und Gottschalks gefiihrt haben, in dieser Mitteilung 
kurz berichten. 

Da nach den Untersuchungen von Godlewski und Polzeniusz*) 
bei der anaeroben Atmung der Erbsensamen Kohlensiure und Alkohol 
in demselben Verhiltnis wie bei der alkoholischen Garung sich bilden, 
verwendeten wir zu unseren Untersuchungen Erbsensamen (Viktoria- 
sorte), und zwar nicht grob zerkleinerte (wie bei Newberg und Gottschalk), 
sondern ganze Samen. 

Die Einrichtung und Ausfiihrung unserer Versuche war folgende: 
Zur Fixierung des entstehenden Acetaldehyds verwendeten wir Na,SO, 
als Abfangmittel. 


1) C. Neuberg und A. Gottschalk, diese Zeitschr. 151, 167, 1924; 160, 


256, 1925. 
2) E.Godlewski und F. Polzeniusz, Bull. de Acad. des Sciences de 


Cracovie 1901, S. 226. 
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J. Bodnar, Ch. Szepessy u. J. Ferenezy: Abfangmethode. 


Es wurden von Na, SO, 0,5-, 1,0-, 1,5- und 2proz. Lésungen her- 
gestellt, je 110cem davon in 200-ccm-Reagenzflaschen gebracht und 
mit Wasserdampf sterilisiert. Dann wurden je 40g mit 0,2proz. 
Sublimatlésung 20 bis 30 Minuten sterilisierte und nachher mit sterilem 
Wasser griindlich abgewaschene Erbsensamen in die Na, 8 O,-Lésungen 
gebracht. Die Flaschen wurden mit mit Quetschhihnen versehenen und 
vorher sterilisierten Kautschukpfropfen geschlossen und nach Eva- 
kuieren im Brutschrank bei 35 bis 37° 2 bis 14 Tage aufbewahrt. 
Nach Ablauf der Versuchszeit wurden die Flaschen geéffnet und wenn 
der Inhalt unangenehm roch, wurde er nicht weiter untersucht, wenn 
nicht, so wurden davon mit einer sterilen Pipette einige Tropfen zur 
bakteriologischen Untersuchung auf Gelatine gebracht. Die Daten 
der folgenden Tabellen beziehen sich nur auf solche Proben, bei denen 
der bakteriologische Versuch negativ war. 

Zum Nachweis des Acetaldehyds in den von den Erbsensamen 
abgegossenen Lésungen wurde die Riminische Reaktion angewandt. 
Wenn in der untersuchten Lésung wenig Acetaldehyd war (unter 
0,06 Proz.), dann entstand eine oliv- oder blaugriinliche Farbung, und 
nur bei mehr Acetaldehyd war die Farbung blau. Es wurde der Acet- 
aldehyd auch als p-Nitrophenylhydrazon identifiziert. Die Bestimmung 
des Acetaldehyds wurde nach der Vorschrift von Neuberg und Reinfurth*) 
durchgefiihrt. Die von den Erbsensamen abgegossene Sulfitlésung 
wurde in einen 800-ccm-Destillierkolben gebracht, 10ccm 10proz. 
Ba Cl,-Lésung, 5g CaCO, dazu gegeben und nach Vorschrift mit Wasser- 
dampf so lange destilliert, bis eine kleine Probe des Destillats die Nitro- 
prussidreaktion nicht mehr gab. Im Destillat wurde der Acetaldehyd 
nach der Methode von Ripper bestimmt. Die Ergebnisse der mit 
Na,SO,-Lésung verschiedener Konzentration gemachten Versuche 
sind in den Tabellen I bis IV mitgeteilt. Die Lésungen enthielten in 
Wirklichkeit etwas weniger Na,SO, als angegeben ist, da etwas vom 
Na,SO, wahrend der Sterilisation oxydiert wurde. 

Bei den Kontrollversuchen ohne Na,SO, ist Acetaldehyd nur in 
kaum nachweisbaren Spuren entstanden. Aus den Daten der Tabellen I 
bis IV ist ersichtlich, daB bei ganzen Erbsensamen die Menge des ge- 
bundenen Acetaldehyds 10 bis 12 Tage lang steigt, dann sinkt, und 
weiterhin, daB von den vier Sulfitlésungen in der am wenigsten kon- 
zentrierten (0,5proz.) die gréBte Menge Acetaldehyd entstand. 

Godlewski und Polzeniusz*) machten die Erfahrung, daB mehr 
Kohlensaéure und Alkohol entstand, wenn sie die Erbsensamen nicht 
in Wasser, sondern in Zuckerlésung hielten, daB also die Erbsensamen 


1) OC. Neuberg und E£. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 365, 1918. 
2) E. Godlewski und F. Polzeniusz, 1. c. 
Biochemische Zeitschrift Band 165. 9 
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Tabelle I. 0,5 proz. Na,SO,-Lésung. 
Acetaldehyd Auf 100 g Erbsensamen 
N Versuchszeit Riminische — im Mittel berechneter 
nines Reaktion a b Acetaldehyd 
Tage mg mg mg 
l 2 positiv , & 75 19.0 
2 4 re 13.5 12.8 32,9 
3 6 = 15,7 15,7 34,5 
4 8 Es 16.0 16,2 40.3 
5 10 x 16.6 16.9 41.9 
6 12 4 17,8 17,5 44.1 
7 14 ss 16,7 15,2 39.9 
Tabelle I]. 1,0proz. Na,SO,-Lésung. 
Acetaldehyd Auf 100 g Erbsensamen 
N Versuchszeit Riminische —_—_—_____—— im Mittel berechneter 
e. Reaktion a b Acetaldehyd 
Tage mg mg mg 
l 2 positiv 6.7 69 70 
2 4 pe 95 97 24.0 
3 6 ‘ 1 13,0 12,1 314 
4 8 * 13,2 13,2 33,0 
5 10 = 13.4 13,3 33.4 
6 2 - l 14,3 35.4 
7 - lt 13,2 33.0 
Tabelle III]. 1,5proz. Na,SO,-Lésung. 
} Acetaldehyd Auf 100 g Erbsensamen 
N Versuchszeit | Riminischt _ im Mittel berechneter 
iNT. | Reaktion a b Acetaldehyd 
Tage . mg mg mg 
* 
] 2 positiv 6.1 59 15.0 
2 4 - 8.8 90 22: 
3 6 as 95 95 23.8 
4 8 M 10.8 110 27,3 
5 10 - 11.9 11,7 29.5 
6 12 . 8&9 8.8 22,1 
7 14 2 6,7 69 17,0 
Tabelle IV. 2proz. Na,SO,-Lésung. 
Acetaldehyd Auf 100 g Erbsensamen 
° Vereuchssett | Rininisehe = ——@ —_—______{_{_ im Mittel berechneter 
on Reaktion a b Acetaldehyd 
Tage mg mg mg 
l 2 |  positiv 5,1 5,3 13,0 
2 4 . 8.4 8.2 20.8 
3 6 pa 88 9.0 24.8 
4 bal a 95 95 23.8 
5 10 “f 10,6 10,4 26,3 
6 12 | am 10.8 10.6 26.8 
7 14 8,8 8.8 22.0 










































Abfangmethode. 


befahigt sind, den ihnen von auBen verabreichten Zucker aufzunehmen 
und zu vergaren. Als wir auf die Erbsensamen statt reiner Na,SO,- 
Lésung zuckerhaltige (1 proz. Glucose) Sulfitlésung einwirken lieBen, 
wurde bedeutend mehr Acetaldehyd gebunden. 





Tabelle V. 
Auf 100g Erbsensamen 
‘ Versuchszeit Riminische Acetaldehyd im Mittel berechneter 
Nr. Reaktion Acetaldehyd 
Tage mg mg 
l 2 positiv 113 28.3 
2 4 = 17,6 44.0 
3 6 e 217 543 
4 8 = 23,1 57,8 
5 10 ss 244 61,0 
6 12 = 25,7 64,3 
7 14 = 30.4 76.0 


Neuberg und Gottschalk erhielten mit grob zerkleinerten Erbsen- 
samen eine gréBere Menge Acetaldehyd, auf 100g Erbsensamen be- 
rechnet, waren 138 mg das Maximum, also fast das Doppelte von dem, 
was wir bei in Zuckerlésung atmenden ganzen Erbsensamen fanden. 
Dies findet seine Erklarung dadurch, daB die Beriihrung mit der Sulfit- 
lésung bei den zerkleinerten Erbsensamen inniger und auf gréBerer 
Flache stattfinden konnte als bei den ganzen Samen. 

Unsere Untersuchungen mit frisch bereitetem CaSO, fiihrten zu 
ahnlichen Resultaten wie die Versuche mit Na,SO,. , 

Zur Kontrolle unserer Acetaldehydbestimmungen wurde der Acet- 
aldehyd nach Neuberg und Reinfurth') auch indirekt, und zwar durch 
Ermittlung der im Acetaldehydbisulfit enthaltenen schwefligen Saure 
bestimmt. Zu dem Zwecke wurde aus der von den Erbsensamen ab- 
gegossenen Sulfitlésung mit Chlorbarium das unverinderte Sulfit 
gefallt, die Lésung filtriert und das aus der mit Wasserstoffsuperoxyd 
oxydierten Lésung gefillte BaSO, gewogen. Die Ergebnisse der in- 
direkten Methode stimmten mit den Ergebnissen der direkten Titrierung 
des abdestillierten Acetaldehyds gut tiberein, wenn wir in Betracht 
ziehen, daB das BaSQO, nicht ganz unléslich ist. 





Direkte Bestimmung lndisekte Bestimmung 


Acetaldebyd BaSO,  Acetaldehyd 
mg & mg 
38.0 0.2212 418 
410 02257 45.2 
43.7 0.2488 47,2 


') C. Neuberg und E. Reinjurth, |. c. 


19 





lil eh i a At eam 


~ as, May 








20 J. Bodnar, Ch. Szepessy u. J. Ferenczy: 


Dann haben wir einige Versuche angestellt, um zu ermitteln, in 
welchem Verhialtnis bei der anaeroben Atmung der Erbsensamen in 
Gegenwart von Na,SO, der Alkohol und die Kohlensiure entstehen, 
und welche Menge des als Zwischenprodukt entstehenden Acetaldehyds 
abgefangen wird. Die Versuche wurden unter den schon beschriebenen 
sterilen Verhiltnissen durchgefiihrt. Es wurden 80g sterilisierter 
Erbsensamen in eine 220 ccm sterilisierte Na,8O,-Lésung enthaltende 
Reagenzflasche von 400 ccm gebracht, die Flasche mit einem doppelt 
durchbohrten, mit Ein- und Ausleitungsréhren und Quetschhihnen 
versehenen Kautschukpfropfen geschlossen, dann evakuiert und bei 
30° aufbewahrt. Nach Ablauf der Versuchszeit wurden die Kohlensaure-, 
Alkohol- und Acetaldehydbestimmungen auf folgende Weise durch- 
gefiihrt. 

C 0,-Bestimmung. 


Die freie und die durch die Lésung absorbierte Kohlensiure wurden 
mit einem langsamen, kohlensiurefreien Luftstrom durch zwei Chlor- 
calciumtiirme in einen Kaliapparat iibergetrieben. Um die in der 
Sulfitlésung als Carbonat vorhandene Kohlensiure zu _ bestimmen, 
wurde die nach Austreiben der freien Kohlensiure von den Erbsen- 
samen abgegossene Lésung in zwei gleiche Teile geteilt. Der eine Teil 
(der andere diente zur Bestimmung des Alkohols und Acetaldehyds) 
wurde alkalisch gemacht, das vorhandene Sulfit mit 20 bis 30 Tropfen 
30proz. Wasserstoffsuperoxyd zu Sulfat oxydiert (diese Oxydation 
vollzieht sich auch in der Kalte) und die durch Salzsaure frei gemachte 
Kohlensiure in denselben Kaliapparat iibergetrieben. Auf diese Weise 
konnte die stérende Wirkung des Sulfits vollkommen beseitigt werden, 
was auch folgender Versuch beweist: 0,5g Na,SO, + 0,5g CaCO, 
gaben nach obiger Methode 0,2196g und 0,5g CaCO ,, ohne Sulfit 
0,2210 g Kohlensaure. 


Alkohol- und Acetaldehyd-bestimmung. 


Die andere Hilfte der von den Erbsensamen abgegossenen Lésung 
wurde nach der bei der Acetaldehydbestimmung besprochenen Methode 
abdestilliert. Das Destillat wurde in zwei gleiche Teile geteilt, in einem 
Teil wurde der Acetaldehyd jodometrisch bestimmt, der andere Teil 
wurde nach der Vorschrift von Neuberg und Hirsch') mit m-Phenylen- 
diaminchlorhydrat behandelt und im aldehydfreien Destillat der Alkohol 
mit dem Pyknometer bestimmt. 

Die Versuche mit in 0,5proz. Na,SO,-Lésung gehaltenen Erbsen- 
samen gaben folgende Resultate. 


1) C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 98, 150, 1919. 
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Tabelle VI. 
Auf 100 g Erbsensamen C.H.O 

Versuchss ; berechnet ratte 

i CO, Alkohol  Aldebyd CO, 
CO, Alkohol Aldebyd (CO.== 100) 

Tage mg mg mg mg mg mg ° 

l 2 282.4 279,2 15.6 353.0 349.0 19.5 104.6 

2 6 387.4 384.0 30,7 480.0 480.0 37,7 108, 1 

3 10 503.7 472.2 33,3 629.6 590.2 46.6 100.6 


Aus den Daten dieser Tabelle ist ersichtlich, daB vom als Zwischen- 
produkt entstehenden Acetaldehyd durchschnittlich nur 6,6 Proz. 
fixiert und das iibrige zu Alkohol reduziert wird. Aus dem Verhiltnis 
von Alkohol und Kohlensiure, das durchschnittlich 1044 betrigt 
(bei der Berechnung wurde der Aldehyd zu Alkohol umgerechnet), 
kann man schlieBen, daB das Na,SO, bei der alkoholischen Girung 
der Erbsensamen im Wesen eine Wirkung ausiibt, die die Reduktion 
eines Teiles des als Zwischenprodukt entstehenden Acetaldehyds 
zu Alkohol verhindert. Ahnliche Resultate erhielten wir bei Anwendung 
konzentrierter (2proz.) Na,SO,-Lésung, nur mit dem Unterschied, 
daB weniger CQ, und Alkohol entstanden als mit 0,5proz. Sulfitlésung. 


Tabelle VII. 





Auf 100 g Erbsensamen 


Versuchss : berechnet C,H,O 
Nr, seit CO, Alkohol Aldebyd CO, 
CO, Alkohol Aldehyd (CO, = 100) 
Tage mg mg mg mg mg mg 
l 2 135,0 1375 9,2 168,7 171.8 L1L5 108.9 
2 6 242.2 2492 17,2 302.8 3115 215 110,3 
3 10 338.4 317,1 21,2 423.0 396.4 26,5 100.3 


Auch aus den Untersuchungen von Neuberg und Gottschalk geht 
hervor, daB das Sulfit (CaSO,) die Alkoholausscheidung der Erbsen- 
samen stark zuriickdringte. Die parallelen Versuche iiber die alko- 
holische Garung von in Wasser (Nr. 1) und in 0,5proz. Na, SO,-Lésung 
(Nr. 2) gebrachte Erbsensamen gaben die in der Tabelle VIII angefiihrten 
Resultate. 





Tabelle VIII. 
. Aaf 100 g Erbsensamen C.H.O 
Jersuchs: ,;. berechnet 2*%6 
Nr. seit CO, Alkohol Aldehyd _ . onl CO; 
CO, Alkohol Aldebyd (CO, = 100) 
Tage mg mg mg mg mg mg 
1 6 1676 1728 in Spuren | 2095 2160 — 103.1 
2 6 364.8 359.2 28.8 456 449 36 106.5 
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Nach den Daten dieser Tabelle sinkt auf die Einwirkung von 
Na,SO, mit dem starken Riickgang der Alkoholausscheidimg im 
gleichen Verhaltnis auch die Menge der ausgeatmeten Kohlensaure. 

Aus den Untersuchungen Neubergs und Reinfurths') ist bekannt, 
daB bei der bei Gegenwart von Sulfit sich vollziehenden alkoholischen 
Garung neben Acetaldehyd auch Glycerin entsteht, und zwar entfillt 
auf jedes Molekiil abgefangenen Acetaldehyds ein Molekiil Glycerin. 
Unsere Untersuchungen tiber den Nachweis von Glycerin bei in Sulfit- 
lésung atmenden Erbsensamen fiihrten bisher zu keinem positiven 
Resultat, weshalb wir diese weiterhin fortsetzen. 


1) C. Neuberg und E. Reinfurth, diese Zeitschr. 92, 234, 1918. 

















Uber das Wachstum 
von Mikroorganismen auf bestrahlten lipoidhaltigen Nihrbéden. I. 


Von 
H. y. Euler. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 


(Eingegangen am 19. August 1925.) 


Im AnschluB an systematische Versuche dieses Laboratoriums’) 
iiber Substanzen, welche durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht 
wachstumsfirdernde Wirkungen und solche Eigenschaften annehmen, 
die dem antirachitischen Vitamin Al zugeschrieben werden, werden 
hier auch die itibrigen A-Vitamine studiert, und besonders wird versucht, 
Anhaltspunkte fiir die Besonderheit des noch hypothetischen Kérpers A 3 
zu finden*), welcher gelegentlich als Schutzstoff gegen Infektionen 
betrachtet wurde. 

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung waren zum Teil metho- 
dische ; es wurde versucht, ob sich bei Kultur geeigneter Mikroorganismen 
auf solchen Nahrbéden, in welche 1D-haltige und A |-haltige Stoffe 
oder durch Bestrahlung erzeugte R-Faktoren*) eingehen, Beziehungen 
finden lassen zwischen der Zuwachswirkung des | D-Faktors auf Mikro- 
organismen und auf héhere Tiere (Ratten). Es war fiir uns aber auch 
die Frage wegleitend, ob die deutlich infektionsschiitzenden Eigen- 
schaften, welche dem Fischlebertran zugeschrieben werden, mit dem 
Wachstumsfaktor 1D des Tranes zusammenhangen, oder ob ein be- 
sonderer Bestandteil des Tranes antigene Eigenschaft hervorruft. 

Unsere ersten hier mitzuteilenden Versuche beziehen sich auf zwei 
Mikroorganismen, niimlich auf Penicillium glaucum und Rhizopus 


1) Euler und Widell, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi. 9, Nr. 15, 1924: 
Euler und E. Erikson, Zeitschr. f. physiol. Chem. 144, 123 u. 132, 1925; 
Euler und Myrbdck, Zeitschr. f. physiol. Chem. 148, 180, 1925. 

2) Euler, Vitaminer och Tillvaxtfaktorer. Stockholm, Wahilstrém u. 
Wikstrand, 1924. 

3) Euler und E. Erikson, Zeitschr. f. physiol. Chem. 146, 241, 1925. 
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chinensis; auBerdem versuchten wir, eine aus Butter isolierte, torula- 
artige Hefe auf fetthaltigem Agarboden wachsen zu lassen. 


1. Versuche mit Penicillium glaucum. 


Der angewandte Pilz stammt aus einer im Botanischen Institut 
der Universitét Helsingfors von Herrn Prof. Fr. Eljving geziichteten 
Kultur, die hier schon friiher hinsichtlich Enzymbildung untersucht 
worden war. Der Stamm wurde auf einem Nihrsubstrat geziichtet, 
welches in folgender Weise bereitet worden war: 


In 1 Liter wurden gelést: 


5g NaCl 0,05 g CaCl, 
10g Na,HPO, 0,001 g FeCl, 
10g Na-Tartrat 10,000 g Harnstoff, 


dazu 20g Agar-Agar. 

Nach der Auflésung wurde nicht filtriert. Nach zweimaligem 
je zweistiindigen Kochen auf dem Drahtnetz wurde etwas abgekiihlt und 
die Lésung vor dem Erstarren unter den iiblichen VorsichtsmaBregeln 
auf zehn Pasteur-Kélbchen verteilt, worauf wieder aufgekocht wurde. 

Nun wurden zum Inhalt (100 ccm) je eines Pasteur-Kélbchens 
je 10 ecm: Arachisél (SteinnuBél) gegeben, und zwar in zehn Kélbchen a 
unbelichtetes, in vier Kélbchen b ultraviolett bestrahltes Ol. Die Be- 
strahlung geschah mit einer Quecksilber-Quarzlampe von Heraeus, 
Hanau, welche mit einer Stromstarke von 2,5 Amp. brannte. Rohr- 
lange 10cm. Abstand der bestrahlten Oberfliche von der Quarzréhre 
12cm, Bestrahlungsdauer 10 Minuten. 

Nach Zusatz des Oles zu der iibrigen noch fliissigen Nahrlésung 
wurde durch Schiitteln eine gleichmaBige Emulsion hergestellt, welche 
auf Petrischalen verteilt wurde. 

Nach vollstandigem Abkiihlen der bedeckten Petrischalen wurden 
die mit der Nahrlésung a beschickten offen in einem Abstand von 8 cm 
von der Quarzréhre der Lampe wihrend verschiedener Zeiten bestrahlt, 
und zwar: 





Schalen: 20 | 22 | 210 | 220 | 260 | 212 


Wahrend Minuten . 0 2 10 20 60 120 


Etwa 30 bis 35 Minuten nach der Bestrahlung wurde der Schalen- 
inhalt (von rund 50 qcm Bodenfliche) an vier Stellen der Oberflache 
durch vier etwa 3mm lange Kreuzstriche geimpft. 

Bei den bisher ausgefiihrten orientierenden Versuchen wurde das 
Wachstum des Pilzes nur durch angeniherte Ausmessung der be- 
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wachsenen QOberfliche festgestellt, da es sich zunichst um Vergleiche 
zwischen den wiahrend verschiedener Zeiten bestrahiten Schalen 
handelte. 

Schon bei den ersten Versuchen erwiesen sich die Unterschiede im 
Zuwachs auf den verschieden lange bestrahlten Nahrbéden groB, 
jedenfalls erheblich gréBer als (mit einer Ausnahme) die Schwankungen 
bei Parallelversuchen. 

Die Zuwachsversuche mit Penicillium wurden im Juni und Juli 
ausgefiihrt, bei einer Zimmertemperatur von 19 bis 25°. 

In zwei Versuchsreihen ergaben sich die deutlichsten Ausschlage 
nach 18 bzw. 20 Tagen. Der Zuwachs der bewachsenen Flache kanb 
im Mittel zu 150 qmm, und zwar in den Versuchen a0 geschitzt werden 
(Einzelwerte: 125, 160, 175, 135, 155). Der BestrahlungseirfluB ergan 
sich folgendermaBen (a-Versuch): 





Bestrahlungsdaver Zuwachs in 19 (18 bzw. 20) Tagen 


Min. qmm 
0 150 
2 300 
10 120 
20 100 

f (Parallelvers. 

60 180, vermut- 


| lich Infektion) 
120 70 


Bei den b-Versuchen') kamen viel gréBere Schwankungen der Parallel- 
versuche vor, naimlich: 110, 180, 200, 90. Diese Schwankungen hangen 
vermutlich damit zusammen, da die Bestrahlungswirkung nur zum Teil, 
und zwar in ungleichem Grade in der Oberfliche zur Geltung kommt. 
Ungleichheiten der Emulsion machen sich besonders an der Oberflaiche 
geltend. Wir haben zunichst Oberflichenkulturen untersucht, da wir 
die Methodik der Zuwachsmessungen an anaerob wachsenden Mikro- 
organismen noch nicht ausgebildet haben. 


Ein EinjfluB der Bestrahlung war nach den erhalienen Ergebnissen 
deutlich bemerkbar, und zwar nach kurzer Bestrahlung etwa eine Ver- 
doppelung der Zuwachsgeschwindigkeit. 

Es wurde in Erwagung gezogen, ob wahrend der Belichtung andere 
Einfliisse als die rein photochemischen Verainderungen eines Bestand- 
teiles des Nahrsubstrats zur Wirkung gekommen sein konnten. Dabei 
war in erster Linie an einen Wasserverlust an der Oberflache zu denken, 
welcher sich iiber einen primiren giinstigen EinfluB superponiert und 
ihn allmahlich ganz verdeckt. Die Temperatur an der bestrahlten 
Oberflache stieg selbst nach viel langerer Bestrahlung héchstens 3 bis 4° 


1) Dieselben waren, wie aus obigem hervorgeht, im Gegensatz zu den 
a-Versuchen nach Herstellung der Emulsion nicht weiter belichtet worden. 
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iiber die bei Zimmertemperatur stehenden Parallelversuche, so da 
ein wesentlicher Unterschied im Wassergehalt kaum angenommen 
werden kann; bei einer zweiten Versuchsreihe wurde auberdem die 
nicht belichtete Schale 10 Minuten lang einer 5 bis 10° héheren 
Tempetatur ausgesetzt, was den WarmeeinfluB der Quecksilberlampe 
hatte ausgleichen miissen. 

Ferner kam das in der Nahe der Quecksilberlampe auftretende 
Ozon als stérendes Moment in Betracht!). Wir haben diesen Einflu8 
bei den Versuchen mit Penicillium nicht eliminieren kénnen, dagegen 
haben wir die folgenden Versuche mit Rhizopus chin. in der Weise 
angestellt, daB die bestrahlten Schalen durch Quarzplatten bedeckt 
waren, welche abgedichtet aufgesetzt wurden. Hier kann ein EinfluB 
des Ozons oder der gleichzeitig entstehenden Gase als ausgeschlossen 
betrachtet werden. 


2. Versuche mit Rhizopus chinensis. 


Ich verdanke die zu diesen Versuchen verwendete Kultur Herrn 
Dr. Okuda. Der Pilz war vorher auf gelatinehaltigem Reisnahrboden 
geziichtet worden. Der Nahrboden bei diesen Pilzversuchen unter- 
schied sich von dem S. 24 beschriebenen dadurch, da8 vor der Sterili- 
sation noch 1 Proz. Glucose und 2 Proz. Lecithin zugegeben wurde. 
Letzterer Zusatz wurde gemacht, um eine gleichheitlichere und stabilere 
Emulsion der Lésung mit dem belichteten Ole zu erzielen. Das ver- 
wendete Lecithinpriparat war vorher hinsichtlich seiner Fahigkeit, 
durch ultraviolette Strahlen einen Zuwachsfaktor fiir Ratten zu bilden, 
in diesem Laboratorium von H. Widell und E£. Erikson untersucht 
worden ; es hatte sich in dieser Hinsicht erheblich unwirksamer erwiesen 
als Arachisél (héchstens 1/, der Wirksamkeit dieses Oles). 

Die Herstellung der Nahrlésung geschah nur in einem einzigen 
Kolben in der oben beschriebenen Art, und zwar wurden 10 ccm 6) 
in 100ccm Nahrlésung emulgiert. 

Der wesentlichste Unterschied gegeniiber den Penicilliumver- 
suchen ist die Verwendung kleinerer Versuchsschalen (Kristallisations- 
schalen von etwa 3,5cm Durchmesser), die bei der Bestrahlung mit 
durchsichtigen Quarzschalen bedeckt wurden. 

Bei den Rhizopusversuchen war das Flachenwachstum etwas 
geringer als bei den Penicilliumversuchen. Nach 3 Wochen erreichte 
der Zuwachs im Mittel 1,0qem. Der Zuwachs lieB sich wegen Un- 
gleichférmigkeit auch schwieriger quantitativ feststellen *). 

Die bis jetzt erhaltenen Ergebnisse sind folgende: 





1) Vgl. Zilva, Biochem. Journ. 14, 740, 1920. 
2) Fiir die Fortsetzung der Versuche ist eine photographische Methode 


in Aussicht genommen. 
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Bestrahlungsda wer Zuwachs in 28 Tagen 
Min. qcem 
0 1,2 
10 15 
20 25—3,0 
30 2 
45 05 
90 c:a 03 


Hier erscheint der Einflu8 der Bestrahlung noch gréBer als bei 
Penicillium. Die Ubereinstimmung mit den Penicilliumversuchen war 
aber insofern nicht die erwartete, als eine Férderung des Zuwachses 
hier nach einer ganz anderen Bestrahlungsdauer eintrat als bei 
Penicillium. Dies kann natiirlich damit zusammenhingen, daB andere 
Faktoren, wie Temperatur, Aziditaét und Salzgehalt des Nahrbodens, 
ungleich weit vom Optimum entfernt waren. 

Eine Analogie bieten die Rhizopusversuche mit den Penicillium- 
versuchen insofern, als ein deutliches Wirkungsoptimum der Bestrah- 
lungszeit zutage tritt. 


Vorversuche mit Butterhefe. 


Eine Butterhefe, welche zu analogen Versuchen angewandt worden 
war, verdanke ich Herrn Prof. Chr. Barthel. Die Hefe war urspriinglich 
auf Butter gewachsen und von diesem Nahrboden isoliert worden. Leider 
sind simtliche Versuchsserien durch Infektion unbrauchbar geworden, so 
daB sich bis jetzt nur so viel mit einiger Wahrscheinlichkeit ergeben hat, daB 
bereits 10 Mmuten lange Bestrahlung des Nahrbodens (Agaf-Agar, 2 Proz. 
Lecithin, Harnstoff, Glucose, Salzmischung) den Zuwachs hemmte. Dieses 
Ergebnis scheint auch durch neue, infektionsfreie Versuchsreihen bestatigt 
zu werden. 

Die beobachteten Wirkungen scheinen nach unseren bis jetzt 
gemachten Erfahrungen mit der Gegenwart eines solchen pflanzlichen 
Oles im bestrahlten Nahrsubstrat zusammenzuhangen, welches durch 
Bestrahlung mit ultraviolettem Licht Wachstumsfaktoren entstehen 
laBt!). Indessen superponieren sich tiber diese Wirkungen andere, so 
daB es bis jetzt nicht méglich ist, sich dariiber auszusprechen, welche 
chemischen Vorgiange an den Veranderungen des Zuwachses beteiligt 
sind. Langere Bestrahlung la6t im Nahrboden nicht nur Wachstums- 
faktoren entstehen (bzw. aktiviert entsprechende Grundsubstanzen), 
sondern erzeugt auch wachstumhemmende Korper, die sich bei langerer 
Bestrahlung offenbar stairker geltend machen als die Wachstums- 


1) Hess, Proc. Amer. Pediat. Soc., Juni 1924; Hess und Weinstock, 
Proc. Soc. exp. Piol. a. Med. 1924/25, XXII, 5, 6; Journ. of biol. Chem. 
62, 301, 1924; Steenbock, Science 60, 224, 1924; Steenbock and Nelson, Journ. 
of biol. Chem. 62, 209, 1924; Euler und Widell, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi 
9, Nr. 15, 1924. 
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faktoren. Natiirlich kann die Bestrahlung auch die anfangs gebildeten 
A- und |D-Stoffe selbst wieder zerstéren. 

DaB die hemmende Substanz ihren Ursprung in dem zum Niahr- 
substrat zugesetzten Ol hat, ist auch deswegen wahrscheinlich, weil 
Optima der Bestrahlungszeiten auch bei Versuchen mit Ratten beob- 
achtet wurden, welche auBer der tiblichen Grundkost noch bestrahltes 
pflanzliches Ol enthielten. Ganz ausgeblieben sind solche hemmenden 
Wirkungen allerdings auch dann nicht, als Penicillium auf dem gleichen 
Nahrboden wie oben angegeben, aber ohne Olzusatz, nach verschieden 
langer Bestrahlung wuchsen. Immerhin waren die dann beobachteten 
Effekte sehr viel kleiner und unregelmaBiger. 

In diesem Zusammenhang muf darauf hingewiesen werden, daB 
bei der Ultraviolettbestrahlung von Material, welches natiirliche 
A-Vitamine bzw. 1 D-Faktor enthilt, auch Lichtzerstérung von A-Vitamin 
durch den Rattenversuch nachgewiesen ist [S. S. Zilva')], wihrend, wie 
oben erwihnt, im gleichen Material durch Bestrahlung auch Al und 
1D hervorgerufen werden kénnen. 

Es besteht die Méglichkeit, daB Hemmungen bzw. Inaktivierungen, 
wie die hier beschriebenen, sich bei biochemischen Versuchen oft iiber 
positive Zuwac\swirkungen, Aktivierungen usw. superponieren, ohne 
daB dies, wie hier durch Variation der Belichtungszeit der Fall war, 
zutage tritt. 

Untersuchungen tiber Optima der Bestrahlung an anderen Mikro- 
organismen, besonders pathogenen Bakterien, sind begonnen. 


1) S. S. Zilva, Biochem. Journ. 18, 164, 1919; 14, 740, 1920; siehe hicrzu 
auch Spinka, diese Zeitschr. 153, 196, 1924; S. S. Zilra, ebendaselbst 155, 


333, 1924. 





































Zur Nomenklatur 
der SerumeiweiGkérper und der verschiedenen Serumviskositaten. 


Von 


E. A. Hafner. 


(Aus der physiologisch-chemischen Anstalt der Universitat Basel.) 


(Eingegangen am 23. August 1925.) 


1. Es macht sich in letzter Zeit in verschiedenen biochemischen 
Arbeiten die Tendenz geltend, die Begriffe Globulin und Albumin 
fallen zu lassen, so z. B. wieder in einer kiirzlich erschienenen Arbeit 
von W. Starlinger und K. Hartl(1): ,,An Stelle der im Streite der 
Meinungen stehenden Bezeichnungen ,Globuline‘ und ,Albumine‘ treten 
die nichts prajudizierendeo Ausdriicke Ammonsulfat-Halb- und 
Ammonsulfat-Ganzsattigungsfraktion“. Da wir heute ganz allgemein 
von der Relativitat der Begriffe Globulin und Albumin iiberzeugt sind 
und andererseits aber bekannte Forscher, wie Panum, Kiihne, 
A. Schmidt, O. Hammarsten, F. Hofmeister, K. Spiro, E. P. Pick und 
andere, dieselben Begriffe mit Erfolg verwendet haben, scheint es uns 
der Miihe wert, auf diese Frage etwas niher einzugehen. Es ist von 
uns darauf hingewiesen worden (2), daB der konventionell gebildete 
Begriff Globulin nicht nur biologisch seine Berechtigung hat, sondern 
auch physikalisch-chemisch klar definierbar ist. Es ist deshalb hervor- 
zuheben, daB bis heute kein einziger triftiger Grund zum Verlassen 
der Begriffe Albumin und Globulin vorliegt. 

K. Spiro, B. Haake, E.Fuld und E. P. Pick haben durch die 
fraktionierte Salzfillung gezeigt, daB im Sinne der Salzfillung die 
Globuline komplexer Natur sind. Sie bilden aber insofern eine Einheit, 
als sie sich von den Albuminen wesentlich in ihrer Aussalzbarkeit und 
Léslichkeit unterscheiden. 

E. A. Hafner und L. v. Kiirthy (3) (4) haben nun gefunden, dab 
bei Verwendung ein und desselben Salzes die Aussalzbarkeit um so 
gréBer ist, je geringer die elektrische Polarisierbarkeit der Stoffe ist. 
Die Theorie ist spiter von P. Debye und Mc Aulay (5) quantitativ 
formuliert worden. Die Globuline haben somit eine geringere Polarisierbar- 
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keit als die Albumine. Nun hingen, wie allgemein bekannt, elektrische 
Polarisierbarkeit und Molekularrefraktion eines Stoffes nach Lorenz- 
Lorentz (6) zusammen: 


> yaa 3 M n? — 1 
4a dn*+2 
wobei M = Molekulargewicht, 
d = Dichte, 
z=314..., 


n = Brechungsexponent, 
P = elektrische Polarisierbarkeit. 


Die Molekularrefraktion aber ist infolge ihrer Empfindlichkeit 
gegeniiber konstitutiven Einfliissen ein vorziigliches Mittel in den 
Hianden des Strukturchemikers (7). Nach dem Vorhergehenden erfaft 
also die Aussalzung Kérpergruppen ahnlicher, chemischer Struktur, 
d. h. die Aussalzung der EiweiBkérper charakterisiert diese nicht nur nach 
ihrer Léslichkeit als Globuline und Albumine, sondern differenziert sie 
auch als strukturchemisch zusammengehorende Eiweibgruppen. Dies steht 
in guter Ubereinstimmung mit den chemischen Untersuchungen von 
K. Spiro (8) tiber den Glykokollgehalt der Albumine und Globuline. 
Diese vorliufig nur relative Differenzierbarkeit der EiweiBkérper in 
Albumine und Globuline verlangt deshalb striktes Festhalten an den 
einmal konventionell festgelegten Definitionen. 

2. Bei der Erforschung der Kolloidstruktur des Serums ist in den 
letzten Jahren die Viskosimetrie vielfach zur Anwendung gekommen. 
Hierbei haben die verschiedenen Autoren verschiedene Funktionen 
zwischen der Viskositét und den Serumbestandteilen aufgestellt und 
dementsprechend auch verschieden benannt. Diese wurden seinerzeit 
von uns referiert und kritisch besprochen (9). Eine kiirzlich erschienene 
Arbeit von W. Starlinger und K. Haritl (10) gibt uns AnlaB, auf diese 
Frage kurz einzugehen. Solange ein Problem zur Diskussion steht, 
miissen wir allgemein fordern, da8 die urspriingliche Nomenklatur, 
wie sie von den Autoren gepragt worden ist, zunichst unbedingt fest- 
gehalten wird. Es ist dies nicht nur eine Forderung des historischen 
Feingefiihls, sondern auch der rationellen Verstandigung. Wenn einmal 
eine Funktion véllig geklart ist, d. h. wenn sie physikalisch-chemisch 
interpretierbar und in ihrer biologischen Bedeutung durchschaubar ist, 
dann ergibt sich eine rationelle Nomenklatur von selbst. Nach der 
Genese der verschiedenen Viskositatsfunktionen (Viskositatsfaktor, 
speziell Viskositaét, reduzierte Viskositét, Viskositatskonzentrations- 
quotient bzw. Viskositaétserhéhung der Serumeiwei®kérper, Zustands- 
viskositat) ist es ohne weiteres klar, daB sie vieles gemeinsam und grobe 
Ahnlichkeit haben, da jeder folgende Autor versuchte, ausgehend von 
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den bereits gebildeten Boeziehungen, eine eindeutigere Funktion zu 
formulieren. Auf diese Weise wurden bei der Bildung never Funktionen 
altere mit verwendet. W. Starlinger und K. Hartl haben nun versucht, 
die Begriffe zu identifizieren bzw. die Nomenklatur zu reduzieren. 
Auch wir halten eine Reduktion der Nomenklatur fiir erwiinscht, 
kénnen uns aber dem Vorgehen von Starlinger keineswegs anschlieBen. 
Es kann nicht genug hervorgehoben werden, daB das ganze Gebiet (9) 
und selbst die Zustandsviskositat (11) heute noch so wenig abgekliart 
sind und die Leistungsfaihigkeit der verschiedenen funktionellen Aus- 
driicke noch ganz unabgegrenzt ist, so daB das Identifikationsbestreben 
von W. Starlinger und K. Haritl als verfriiht bezeichnet werden muB. 
Wir halten es aus diesem Grunde z. B. nicht fiir tunlich, y/e den 
Viskositatskonzentrationsquotienten (Hafner) mit der spezifischen 
» » 
Viskositatserhéhung der Serumeiweibkérper (Petschacher) —— 
zusammenfallen zu lassen. 

W. Starlinger und K. Hartl bringen fiir die Zustandsviskositat (Aus- 
druck IV) der Starlingerschen Arbeit eine Umbenennung in Vorschlag, 
weil die Bezeichnung Zustandsviskositat ,,prajudizierlich‘ gewahlt worden 
sei, und sprechen jetzt von relativer Viskositat. Hiergegen lassen sich 
verschiedene Einwande erheben. Abgesehen davon, daB die Umbenennung 
vollkommen iiberfliissig ist, ist die Bezeichnung relative Viskositat schon 
deshalb zu verwerfen, da relative Viskositat physikalisch-chemisch die Vis- 
kositat bezogen auf die Viskositat des Wassers als Einheit bedeutet (12). 
Gerade in einem Grenzgebiet, wo Biologie und physikalische Chemie 
sich so eng beriihren und in steter Wechselwirkung stehen, ist eine 
Doppelspurigkeit der Namengebung tunlichst zu vermeiden. Fiir den 
Ausdruck 41,/4 (9) wurde der Name Zustandsviskositaét nicht 
, prajudizierlich‘ gewahlt, sondern weil die mathematische Diskussion 
und die physikalisch-chemische Interpretation dieser Funktion ergibt, 
daB sie ein Ma® fiir Zustandsinderungen der Kolloide ist, in weit- 
gehender Unabhiangigkeit von deren Konzentration. Ebensowenig 
halten wir die Identifizierung von 9,/n, der spezifischen Viskositat 
(Spiro) mit 47,/An, fiir korrekt. Die Begriindung W. Starlingers: 
, Sachlich unrichtig scheint uns die Verwendung des Begriffes spezifische 
Viskositat, da im Begriff ,spezifisch‘ entsprechend der herrschenden 
physikalischen und chemischen Ausdrucksweise die Beziehung auf 
1 g-Proz. Konzentration enthalten liegt‘, mu als unzureichend, zum 
Teil als unzutreffend bezeichnet werden. Es ist allerdings richtig, dab 
viele extensive GréBen, bezogen auf 1 g-Proz. als ,,spezifisch“ be- 
zeichnet werden (z. B. spezifische Refraktion, spezifische Drehung usw.). 
Andererseits ist aber nicht zu vergessen, daB ,,spezifisch’ auch einen 
weiteren Sinn hat und dann einfach eine intensive GréBe bezeichnet, 
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die dann keineswegs immer auf 1 g-Proz. Konzentration bezogen wird, 
sondern auf eine dem einzelnen Fall oder Stoff angepaBte Einheit 
(z. B. zpezifisches Gewicht, spezifischer Widerstand,  spezifische 
Induktion usw.). In diesem Sinne erscheint uns die Bezeichnung 
P. Spiros fiir 7,/n. als spezifische Viskositat durchaus als zutreffend. 

DaB es sich hier nicht um einen bloBen Streit um Worte handelt, 
soll die folgende Tabelle (9) illustrieren. Die prozentualen Differenzen 
zwischen Fall I und II der verschiedenen Funktionen bringen ihre 
Wesensverschiedenheit zum Ausdruck. 





Tabelle (9). 
Vv en 
Viskositats- Spez. iskositats- —— ad 
F. ko ionss , erhob de 

all a ns Viskositat Serumereeifi- viskositat 

kérper = - 
I Diabetes mellitus . 0,23 1,139 0.118 0.24 1,308 
8 ae eee 0,27 1,146 O.115 0.21 1,375 

Differenz*) .. Proz. 17,4 08 255 25 51 


*) Wobei die GréBe des Falles I = 100 Proz. gedacht ist 
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Uber die lonenwirkung auf die Leberfanktion 
und den Zuckerstoffwechsel. 


I. Mitteilung: 
Elektrolytenwirkung auf die sekretorische Leberfunktion. 


Von 
N. Heianzan (Fukuoka, Japan). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 10. August 1925.) 


Die Anwendung der Ergebnisse der pyhsikalischen Chemie auf 
biologische und medizinischv Fragen hat die Anschauungen iiber den 
Wirkungsmechanismus der kérpereigenen, anorganischen Salze, die 
in ihren Lésungen je nach ihrer Konzentration mehr oder weniger in 
einzelne Ionen dissoziiert sind, bestimmend beeinfluBbt. 


Hamburger und Jacques Loeb ‘waren mit die ersten Autoren, die die 
grundlegende Bedeutung der anorganischen Salze fiir die Funktionen der 
Lebewesen richtig erkannt hatten, und es ist das Verdienst von F. Kraus (1), 
auch die Klinik fiir diese Fragen interessiert zu haben. 

Kraus und seine Schiiler haben an dem mit Ringerscher Lésung er- 
nahrten Froschherzen jene bekannten Versuche angestellt, deren Ergebnis 
war, daB das Ca systolisch, das K und Na diastolisch wirkt. 

Nicht nur durch diese Ergebnisse, sondern auch durch zahlreiche 
andere experimentelle Untersuchungen unterstiitzt, sind sie zu der Auf- 
fassung gelangt, daB die Elektrolyten bei der Funktionstatigkeit der Zellen 
und Organe eine grundsatzlich wichtige Rolle spielen, und da8 zwischen 
den vegetativen Nerven und dem Elektrolytensystem ein wichtiger Zu- 
sammenhang in dem Sinne besteht, daB die Vagusreizung K-Ubergewicht 
an den Zellen herbeifiihrt und die Sympathicusreizung eine relative Ca-Ver- 
mehrung zustande kommen l48t. Umgekehrt, wenn sich durch irgend eine 
Ursache, z. B. kiinstliche Einfiihrung von Salzen — abgesehen von der 
Nervenreizung —, das Ionengleichgewicht unter abnormem Zustande be- 
findet, ist es nach der Theorie von Kraus und Zondek méglich, daB die 
chemischen Vorginge und FunktionséuBerungen der Zellen je nach den 
relativ gesteigerten Anhadufungen einzelner Ionenarten genau so ablaufen, 
wie unter dem Einflu8 einer entprechenden Nervenreizung. Wir kénnen 
also unter Ausschaltung der Wirkung des Nervensystems, das im normalen 
Organismus in seiner Wirkung an das Vorhandensein der Elektrolyten- 
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verteilung gekniipft ist, blo8 durch Anderung des Ionengleichgewichts an 
den Zellen ihre Funktionen und chemischen Prozesse so ablaufen lassen, 
wie sie sonst unter bestimmten Nervenwirkungen auftreten, oder wir 
kénnen, um den Ausdruck von Kraus und Zondek zu gebrauchen, das 
vegetativ- und das fermentativ- bzw. oxydativ-chemische Betriebsstiick 
sich in seiner Tatigkeit je nach Wunsch entfalten lassen; diese Verinderung 
des Ionengleichgewichts findet gleichzeitig im Innern der Zelle und an ihrer 
Umgebungsfliissigkeit statt, infolgedessen ist die kolloidale Struktur der 
Zellen, insbesondere die protoplasmatische Grenzflache kolloid- und physiko- 
chemisch sich zu verandern in der Lage, z. B. treten Permeabilitats- 
anderungen in Begleitung mit Wasserbewegung und Aciditatsunterschiede 
vor und nach der Beeinflussung der Kolloidsubstanz durch Ionen auf. 

Nach alledem kénnen wir annehmen, da8 das Ca und der Sympathicus 
einerseits, das K und der Parasympathicus andererseits gleichsinnige 
Effekte an den Erfolgsorganen hervorrufen, da8 also zwischen diesen beiden 
Salzen ein antagonistisches Verhaltnis besteht, was sich auch an den ver- 
schiedenen Organen und Geweben geltend machen kann. Gegeniiber dieser 
Ansicht miissen wir uns aber doch auch die Frage gestatten, ob sich die 
Ca-Wirkung blo8 auf eine Sympathicusreizung, und die K-Wirkung nur 
auf eine Vagusreizung allein erstreckt. Darauf komme ich spater noch 
zuriick. 

Von diesen Vorstellungen ausgehend, gibt es noch eine groBe Reihe 
anderer Autoren, die der Lésung der hiermit in Zusammenhang stehenden 
Probleme ihre Tatigkeit gewidmet haben, indem sie einerseits diese obige 
Theorie zu beweisen strebten, andererseits aber noch andere, bisher unklare 
Fragen zu klaéren versuchten. 

So haben in neuester Zeit viele Autoren, unter anderen z. B. Zondek (1), 
O. Loewi (2), Arnoldi (1), Kolm und Pick (3), Sollmann (4), Mukojama (5), 
ausgedehnte Untersuchungen angestellt hinsichtlich der Beziehungen 
zwischen Elektrolyten und vegetativem Nervensystem oder den Elektro- 
lyten und unspezifischen Funktionen einzelner Organe wie auch ver- 
schiedener StoffwechselauBerungen. Weiterhin hat H.Zondek (6) be- 
sonders darauf hingewiesen, daB bei Eintritt der Hormonwirkung an den 
Erfolgsorganen genau ebenso wie bei Nervenreizung eine bestimmte Elektro- 
lytenverteilung in Anspruch genommen wird. 

Die Beeinflussung der Leberfunktion durch Elektrolyte interessiert 
uns insofern, als sowohl im Hinblick auf die therapeutische Trinkkur 
bei Leber- und Stoffwechselkrankheiten mit natiirlichen Mineralbrunnen, 
deren Bestandteile hauptsichlich aus anorganischen Salzen bestehen, 
wie auch im Hinblick auf die Theorie von Kraus und Zondek wir wissen 
méechten, in welchem Verhaltnis die FunktionsiuBerungen der Leber 
zu Stérungen in der Elektrolytenkonzentration stehen. 

Somit habe ich mir die Aufgabe gestellt, die akuten Veranderungen 
der LeberfunktionsiuBerungen durch Einfiihrung bestimmter auch 
sonst im Kérper vorkommender anorganischer Salze festzustellen, 
indem ich von dem Gedanken ausging, daB die Leber bei normalen und 
pathologischen Zustinden nicht nur in bezug auf die sekretorischen, 
sondern auch in bezug auf ihre Funktionen im intermediiren Stoff- 
wechsel unter dem EinfluB der Elektrolyten stehe. Es gibt bei einem 









































Ionenwirkung auf die Leberfunktion und den Zuckerstoffwechsel. 





solchen Studium aber eine Schwierigkeit: die Leberfunktionen sind so 
mannigfaltig, daB wir trotz aller bisherigen Bemiihungen noch nicht 
so sicher wie bei anderen Organen — z. B. Magen und Nieren — genaue 
Priifungsmethoden haben, die exakt und direkt uns gestatten, die ver- 
schiedenen Leberzellenfunktionen zu priifen. Deswegen muBte ich mich 
darauf beschrinken, mit den relativ erfolgreicheren Priifungsmethoden 
die Versuche anzustellen. 

Ich habe nun meine vorliegende Arbeit folgendermaBen eingeteilt : 

I. Elektrolytenwirkung auf die sekretorische Leberfunktion: 
A. EinfluB auf die Gallensekretion ; 
B. Einflu8B auf die Ausscheidung kérperfremden Farbstoffs. 
Il. Elektrolytenwirkung auf den Zuckerstoffwechsel : 
A. EinfluB auf den Blutzuckerspiegel bei gesunden Kaninchen ; 
B. Elektrolytenwirkung auf die alimentire Hyperglykamie ; 
C. EinfluB des Ca auf den Blutzuckerspiegel bei nebennieren- 
losen Kaninchen. 

Ill. Die Wirkung des Ca und Na auf die Leberfunktion in bezug 

auf den Zuckerstoffwechsel : 

A. bei hungernden Kaninchen ; 

B. bei phosphorvergifteten Kaninchen ; 

C. bei choledochusunterbundenen Kaninchen. 

Das ganze Problem wird damit natiirlich noch nicht gelést; aber 
meine Versuche geben doch wohl eine gute Grundlage, auf der weiter- 
gebaut werden kann. Und ich selbst hoffe, mich spater weiter mit diesen 
Fragen beschaftigen zu kénnen. 


I, Elektrolytenwirkung auf die sekretorische Leberfunktion. 
A. EinfluB auf die Gallensekretion. 

Bei seinen Untersuchungen zur Innervation der Leberdriisenzellen 
und der Gallenwege benutzte Adachi (7) bei Gallenblasenfistelhunden 
unter anderem Ca als sympathisches und K als parasympathisches 
Erregungsmittel. Nach diesen Untersuchungen haben Ca und K eine 
deutliche Hemmungswirkung auf den GallenabfluB; nach der intra- 
vendsen Injektion von NaCl- und Na, SO,-Lésung aber konnte er keine 
Wirkung sehen. Doch aus seinen mit anderen Nervenreiz- und Lahmungs- 
mitten gemachten Erfahrungen, ferner aus den Untersuchungen von 
Westphal (8), Winkelstein (9), Watanabe (10), Miiller und Greving (11) 
kénnen wir schlieBen, daB der Sympathicus der Hemmungsnerv ist 
und zur Verminderung der Gallenausscheidung und ihrer festen Be- 
standteile fiihrt, der Vagus aber umgekehrt wirkt. 

Aus diesem Grunde miiBte eigentlich das Ca die Gallensekretion 
vermindern, das K sie vermehren. 
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In bezug auf die Beeinflussung der Gallenmenge und ihrer festen 
Bestandteile durch perorale Mineralwasserzufuhr findet Watanabe, 
daB die 5,0proz. Homburger und Mondorfer Salzlésung nach der 
stomachalen Zufuhr ihre allgemeine physikalische Salzwirkung in der 
Weise entfalten, daB die durch die Fistel ausgeschiedene Gallenmenge 
verringert wird. Die Wasserausscheidung wird gehemmt, die Aus- 
scheidung der festen Bestandteile aber sowohl prozentual als auch 
absolut gesteigert. Dieser Angabe entgegengesetzt, veréffentlichte 
neuerdings Simon (12) eine Arbeit, in der er behauptet, nach intra- 
duodenaler Einverleibung von hochprozentiger Karlsbader Salzlésung 
beim Menschen eine deutliche Vermehrung der Gallensekretion gesehen 
zu haben. Er hat mit der Duodenalsonde die Galle aspiriert. Zur 
Beurteilung der genauen quantitativen Verhaltnisse sind diese Versuche 
natiirlich véllig ungeeignet. Wenn wir nun auf die hierher gehérigen 
Arbeiten zahlreicher Forscher — Naunyn(13), Stadelmann (13), 
Specht (13), Nissen (13), Rutherford (13) — einen Blick werfen, dann 
finden wir Unterschiede in den Angaben. 

Wenngleich das Studium iiber die Wirkungen der zweibasischen 
Salze von vielen Forschern in grobem AusmaB ausgefiihrt worden ist, 
so ist das iiber die Wirkung der einbasischen Salze doch bis jetzt nur 
in recht geringem Umfange geschehen. 

Ich habe mich deshalb mit dem Studium der Wirkung der Kationen 
Ca, K, Na und Mg auf die Gallenausscheidung an Gallenblasenfistel- 
hunden befaBt und gab den Tieren peroral, subkutan oder intravenés 
in verschiedenprozentigen Lésungen diese Substanzen. 

Bevor ich dariiber berichte, méchte ich noch besonders betonen, 
daB man vor der Salzgabe den GallenabfluB beim niichternen Tiere 
lingere Zeit genau beobachten muf, und daB man nur dann einen 
Versuch mit der Salzgabe machen soll, wenn die Galle bestindig und 
gleichmaBig aus der Fistel herauskommt. 


Experimenteller Teil. 


Ich hatte 23 Hunde mit permanenter Gallenblasenkaniile und unter- 
bundenem Ductus choledochus. Davon starben vier Hunde an interkurrenten 
Krankheiten, drei Hunde bissen sich die Kaniile ab. 

Der haufig auftretende Brechreiz, den ich bald nach der intravenésen 
Injektion von CaCl,-Lésung bei der Dosis von 0,1 bis 0,2 g pro Kilogramm 
gesehen habe, ist auch von Mukoyama beobachtet worden. Bei der KCl- 
Dosis von 0,04 g pro Kilogramm sind zwei Hunde bald nach der intravenésen 
Injektion unter heftigen Krampfen gestorben. Die MgS0O,-Dosis, bei der 
ich héiufig beim Hunde nach der subkutanen Injektion eine Lahmungs- 
erscheinung von verschiedenem Grade sich entwickeln sah, betrug zwischen 
0,03 bis 0,04 g pro Kilogramm. Die genauen Dosierungsverhiltnisse finden 
sich in den einzelnen Tabellen. 















Tabelle I. 


Ubersicht iiber die Versuchstiere. 
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Zé 


ORAS Wm we to = 


Rasse des Hundes 


Wachhund . 


Spite... 
Jagdhund 
Spitz... 


Schaferhund 


Jagdhund 


| Spitz... 


Wolfshund 
Boxerhund 


Schaferhund 


“ee @ 


ra + 2s 


oo eee 


Geschlecht 


223409 402 40409 40409 9 


Gewicht 
kg 


12,000 


12,000 
15,000 
12/300 
10,000 
10,200 

9,000 
11,000 


i] 
1] 


V 
15. V. 
24. \ 


Datum der 
Operation 


’, 1924 


10. III, 1925 


Die Trockensubstanzbestimmung wurde nach der iiblichen Methode 
vorgenommen und auf eine Gallenmenge von 100 ccm umgerechnet. 

Beim niichternen Gallenblasenfistelhunde geht die abflieBende Gallen- 
menge, wenn das Tier 4 Stunden beobachtet wird, sukzessive ein wenig 


zuriick (Tabelle IT). 








Tabelle 11. 
Kontrollversuch (im niichternen Zustande). 
a pee meet cas 
lie und 5. un . un 5 
Datum 0. Il. 1925 15. IIL. 1925 16. Ill. 1925 
Gallenmenge in Gallenmenge in || Gallenmenge in 
{30 Min.| 1 Std. 30Min.' 1Std. 30 Min.| 1 Std. 
3.6 - 2 k - 
1 Std. mp 7,1 = 8.2 n 5.4 
: 2 : . 
sma. 32) ae | $2 | so | 3 | 4 
5, 3, . 
en 9°« 9 
sad. ee | ize | | as 
9 « 
ased.| 37 53 | 38 | 64 oe 3.8 
a) Ca-Versuche. 


a) Enterale Salzzufuhr (Tabelle IV). 

Nachdem ich bei dem Hunde die Gallensekretionskurve nach der 
Gabe von 200g gehacktem Pferdefleisch + etwa 200 ccm Aqua dest. auf- 
genommen hatte, ersetzte ich die 200ccm Aqua dest. in dem Kontroll- 
versuch durch 150 ccm einer | proz. CaCl,-Lésung. Bei Wasserversuchen 
wurde im Stundendurchschnitt innerhalb 4 Stunden nach der Fiitterung 
immer mehr Galle ausgeschieden als im Stundendurchschnitt vor der 


Fall 4. . 
Hund 10. 
20. Il. 1925 
Gallenmenge in || 

3 Min.| 1 Std. 

5,0 * 
37 | 5! 
5,6 

42 98 
3,6 . 
36 «1 
40 , 
43 | 88 


Fiitterung, also bei niichternem Tiere. Bei den CaCl,-Versuchen aber war 


Durchschnitt 
der gesamten 
Gallenmenge 


ene 
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40 N. Heianzan: 


die durchschnittliche Gallenausscheidung nach der Fiitterung verringert 
im Vergleich zu der niichternen Gallensekretion. Die perorale Zufuhr von 
CaCl, hemmte also die Gallensekretion. Auch die Trockensubstanz war 
absolut und relativ vermindert. 


8) Parenterale Salzzufuhr (Tabelle V). 

Diese Versuche wurden so angestellt, daB das Tier peroral 200g ge- 
hacktes Pflerdefeisch und 200 ccm Aqua dest. erhielt und unmittelbar vor 
der Fiitterung pro Kilogramm 0,12 bis 0,2 g CaCl, in einer 10proz. Lésung 
erhielt. Auch bei diesen Versuchen wurde durch das CaCl, die Gallen- 
sekretion nach der Fiitterung unter die Werte fiir die Niichternsekretion 
herabgedriickt. Der Trockensubstanzgehalt der Galle war prozentig ver- 
mehrt, aber absolut stark vermindert. 


b) NaCl-Versuche. 
a) Enterale Salzzufuhr (Tabelle VI). 

Bei der Gabe von 200g Pferdefleisch + 150 ccm einer 5proz. NaCl- 
Lésung wurde die Gallensekretion gegeniiber den niichternen Werten 
gehemmt. Die Trockensubstanz wurde prozentig nicht vermindert, absolut 
nahm sie ab. 


B) Parenterale Salzzufuhr (Tabelle VII). 

Bei der Gabe von 200g Pferdefleisch + 200cem Aqua dest. und 
voraufgegangener intravenéser Injektion von 0,2 bis 0,3 g NaCl pro Kilo- 
gramm in einer 25proz. Lésung sank ebenfalls die Gallensekretion .im 
Vergleich zur niichternen Sekretion stark ab, und die Trockensubstanz nahm 
prozentig zu, absolut aber ab. 


c) KCl-Versuche. 
a) Enterale Salzzufuhr (Tabelle VIII). 

Bei der Gabe von 150 ccm einer | proz. KCl-Lésung per os war die 
Gallenabsonderung gegeniiber den niichternen Werten vermehrt und er- 
reichte den Wert wie bei den Versuchen mit Pferdefleisch und Wasser ohne 
Salzgabe iiberhaupt. Die Trockensubstanz war prozentig und absolut 
vermehrt. 


8) Parenterale Salzzufuhr (Tabelle IX und X). 


Wenn man dem niichternen Tiere 0,008 bis 0,02 g KCl pro Kilogramm in 
lproz. und 10proz. Lésung intravenés injiziert, dann wird die Gallenmenge 
im Vergleich zur niichternen Sekretion vermehrt, die Trockensubstanz ist 
prozentig bald vermehrt, bald vermindert, absolut immer vermehrt. 


d) MgS0O,-Versuche. 
a) Enterale Salzzufuhr (Tabelle X1). 


Wenn man dem niichternen Tiere 150 cem einer 1 proz. MgSO,-Lésung 
per os gibt, so wird die Gallensekretion im Vergleich zum Niichternwert 
stark vermindert. Die Trockensubstanz nimmt prozentig und absolut ab. 


B) Parenterale Salzzufuhr (Tabelle XII). 


Wenn man dem niichternen Tiere 0,01 bis 0,04ccm einer 10proz. 
MgSO,-Lésung pro Kilogramm injiziert, sinkt die Gallenmenge im Ver- 
gleich zur niichternen Sekretion ab; die Trockensubstanz ist prozentig 
und absolut vermindert. 





Tabelle V. 


Vereuche mit intravendéser Iniektion von 10.0 proz. Cl.Ca-Lésung. 





(200¢ Pferdefleisch und 200 cem H.O per os gegeben). 
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e) NaH CO,-Versuche. 
(Tabelle XIII.) 

Wenn man dem niichternen Hunde 150 ccm einer 3proz. NaHCO,- 
Lésung peroral gibt, so wird die Gallensekretion vermindert im Vergleich zu 
den Niichternwerten und die Trockensubstanz prozentig und absolut 
vermindert. 

Aus allen diesen Versuchen ergibt sich, daB Kalium die Gallen- 
sekretion, und zwar ebensowohl die Gesamtmenge wie auch den 
prozentigen Gehalt an der Trockensubstanz steigert. Calcium hemmt 
die Gallensekretion aufs starkste; es unterdriickt sogar die Sekretion, 
die durch eine Fleischgabe ausgelést wird. Hemmend wirkt ferner 
Natrium in seiner Chlor- und HCO,-Verbindung und endlich auch 
Magnesium. 

Bei der Hemmung durch Ca, Na und Mg nimmt die Trocken- 
substanz absolut zwar ab, aber in einigen Fallen prozentig trotzdem zu. 

Die die Gallenbildung steigernde K-Wirkung kommt auch dann 
zur Anschauung, wenn man vorher durch Mg eine Hemmung gesetzt 
hat (Tabelle XI). Das gleiche sieht man natiirlich erst recht, wenn man 
nach einer voraufgehenden Fiitterung des Tieres im Stadium der ab- 
klingenden sekretionssteigernden Wirkung der Fiitterung das Kalium 
injiziert (Tabelle III). 

Die hemmenden Wirkungen der Salze zeigen sich nun ebensowohl 
nach der peroralen, wie auch nach der intravenésen Zufuhr der be- 
treffenden Salze. Es kann sich also nicht um ausschlieBliche Wirkungen 
der Salze vom Darme aus handeln, wenn man nach ihrer enteralen 
Zufuhr die Hemmung auftreten sieht. 

Es erhebt sich nun die Frage. ob die hemmenden Wirkungen der 
Salze auf die Gallensekretion nur dadurch zustande kommen, daB sie 
eine relative Wasserverarmung des Kérpers bedingen, oder ob die 
Hemmung durch eine primaire Wirkung auf das vegetative Nerven- 
system bzw. auf die Leberzellen entsteht. Bei den sekretionssteigernden 
Kaliumwirkungen muB es sich um eine Reizung des sekretorischen 
Leberapparats handeln. 

Um diese Frage zu entscheiden, wie die Hemmung zustande kommt, 
habe ich untersucht, wie die Leber nach der Injektion der den Gallen- 
fluB herabsetzenden Salze kérperfremden Farbstoff ausscheidet. Uber 
diese Versuche berichte ich in dem folgenden Abschnitt. 

Zum Schlusse méchte ich noch auf folgendes hinweisen. Bei allen 
meinen Versuchen kénnte man einwenden, daB die Gallensekretion in 
Abhangigkeit von der Magensekretion stehe, daB mit einer Steigerung 
dieser durch K eine Vermehrung, mit einer Verminderung dieser durch 
die anderen Salze der Na-, Mg- und Ca-Verbindungen eine Verminderung 
der Gallensekretion eintrete. Nun hat aber Pawlow nachgewiesen, dab 
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Salzsiure iiberhaupt nur ein ganz schwacher Erreger fiir den Ubertritt 
der Galle in den Darm ist, daB sie sich etwa verhalt wie reines Wasser. 
So wird auch dieser Einwand hinfiallig. 

Zu meinen Versuchen mit NaHCO,-Injektionen bemerke ich 
noch folgendes. 

Die experimentelle Beweisfiihrung dafiir, daB die OH-lonen- 
konzentration in den Zellen bzw. in dem Milieu durch kohlensaure 
Alkalien bei innerlicher Verabreichung derselben zunehmen, fehlt noch. 
Da die Blutalkaleszenz unter diesen Umstinden, wenn auch in ge- 
ringem Grade, erhéht wird, diirfen wir annehmen, daB das Natrium bic. 
eine Zunahme der alkalischen Valenzen zustande kommen JaBt auch 
in den Zellen selbst und besonders an den Grenzflichen, welche eine 
wichtige Stelle fiir chemische Vorginge und Oxydationen zu sein 
scheinen. Die organischen Substanzen haben bei ihren Oxydationen 
ein Wirkungsoptimum bei bestimmten alkalischen Valenzen, so daB 
das Natr. bic. in bestimmter Wirkungsweise auf die Leber Einflub 
gewinnen kann. 

Von diesem Gedanken ausgehend, habe ich meine Versuche mit 
diesem Salze an dem niichternen Gallenblasenfistelhunde angestellt, 
um festzustellen, ob das Salz wirklich keine Wirkung auf die Gallen- 
sekretion besitzt, was von pharmakologischer Seite angenommen 
worden ist. 

Ich habe mich mit Sicherheit von einer stairkeren Hemmungs- 
wirkung auf den GallenabfluB iiberzeugen kénnen, ebenso genau wie 
bei der Ca-Wirkung. 

So fand denn auch Leites (14), daB das Fehlen von NaHCQ, in 
der Nahrungsfliissigkeit die gefiBverengernde Adrenalinwirkung 
schwiacht genau wie das Fehlen des Ca. 

Das beweist, daB mein Gedanke richtig war, daB die Na HCO,- 
Wirkung mit der Ca-Wirkung auf die Gallensekretion identisch sein muB. 

Gollwitzer- Meier stellte fest, daB im Odem die HCO,- und Cl-Ionen 
héher sind als im Serum. 

Aus dieser Tatsache geht hervor, daB die HCO,- und Cl-Ionen 
groBe Bedeutung fiir die Wasserbewegung haben, und dafB darum 
auch bei der Beeinflussung der Gallensekretion durch HCO, in meinen 
Versuchen eine allgemeine Salzwirkung wird zu beriicksichtigen sein. 

Zur Versuchstechnik ist noch folgendes zu sagen. Alle Tiere wurden 
gleichmaBig taglich mit 500 g Pferdefleisch und Leitungswasser ernahrt. 
Zu dem Versuch wurde ein Tier immer genommen, nachdem es etwa 
15 Stunden vorher die letzte Nahrung erhalten hatte. Dann wurde 
zunichst die Gallensekretion beim niichternen Tiere 2 Stunden beob- 
achtet und die abflieBende Galle von 10 zu 10 Minuten gemessen. Wenn 
dann die 10-Minuten-Perioden ungefahr unter sich hinsichtlich der 
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Gallenmenge gleich waren, habe ich mit dem eigentlichen Versuch 
begonnen. In den Versuchen, in denen eine Fiitterung vorgenommen 
werden muBte, erhielt das betreffende Tier 200g Fleisch von seiner 
Tagesration bei dem Versuch. 


B. EinfluB der Ionen auf die Ausscheidung kérperfremder Farbstoffe durch 
die Leber. 


Um festzustellen, ob CaCl,, NaCl, KCl in der Tat einen EinfluB 
auf die sekretorische Leistung der Leberzellen haben, schien mir folgender 
Weg gangbar. Wenn man einem Hunde von etwa 11 bis 15 kg — dieses 
Gewicht hatten ungefahr meine Hunde — 0,1 g Indigocarmin subkutan 
in wisseriger Lésung in 5ccm Wasser injiziert, so erscheint dieser 
Farbstoff zwischen 25 und 30 Minuten nach der Injektion in der Galle. 
Die Farbung der Galle nimmt allmahlich zu. Man kann drei Stufen der 
Farbung unterscheiden. In der ersten Stufe beginnt eben die hellgelbe 
Galle eine Spur griin zu werden, in der zweiten Stufe ist die Farbe 
deutlich gelbgriin, in der dritten Stufe ist die Farbe tiefgriin und die 
Beimischung von Gelb verschwunden. Diese drei Stufen gehen all- 
miahlich ineinander tiber. 

Ich machte nun die Versuche folgendermaBen. Das niichterne 
Tier bekam nach einstiindiger Beobachtung des Gallenabflusses die 
intravenése Salzinjektion, sofort danach die subkutane Farbstoff- 
injektion und unmittelbar danach, bei den Calcium- und Natrium- 
versuchen, 200 ccm Aqua dest. durch die Schlundsonde in den Magen 
gegossen, damit jedenfalls das Tier geniigend Wasser zur Verfiigung 
hatte zur Vermeidung der in einer Konzentrationserhéhung der Kérper- 
sifte durch die Salzinjektion liegenden allgemeinen Salzwirkung. Denn 
CaCl, und NaCl wurden in hypertonischen Lésungen injiziert, KC! 
dagegen in hypotonischer Lésung, weshalb ich bei den KCl-Versuchen 
auch keine besondere Wassergabe verabreichte. 

Aus der zahlreichen Literatur iiber die Chromodiagnostik mit 
Indigocarmin kénnen wir folgendes zusammenfassend sagen. 

Nach Lepehne (16) erscheint der Farbstoff nach intravendser 
Injektion beim gesunden Menschen erst in durchschnittlich 35 Minuten. 
Hatiéganu (18) gibt an, daB® bei lebergesunden Menschen der Farbstoff 
in 20 Minuten in die Galle tibergeht. Hesse und Wérner (18) iiber- 
zeugten sich, daB das Erstauftreten nach der intramuskularen Injektion 
von 0,2 g Indigocarmin in 5 cem physiologischer Kochsalzlésung beim 
lebergesunden Menschen durchschnittlich in 45 Minuten stattfindet. 

Winkelstein (19) sah beim gesunden Hunde nach subkutaner 
Injektion von 50mg in 3ccm H,O die erste Farbstoffausscheidung 
durchschnittlich nach 25 Minuten eintreten. 
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Es scheint ferner festzustehen, daB das Erstauftreten des Farb- 
stoffes in der Galle besonders bei Ikterus- und anderen Leberkrank. 
heiten mit diffusen parenchymatésen Veranderungen, die sich klinisch 
in der VergréBerung der Leber mit und ohne Ikterus auBern, in der 
Mehrzahl der Fille auffallig verzégert ist, z. B. bei Ikterus simplex 
von tiber 80 bis iiber 120 Minuten, bei Lebercirrh. hyp. von iiber 70 bis 
tiber 130 Minuten (Hesse und Worner). Bei dem mit Phosphor ver- 
gifteten Hunde verzégert sich die Farbstoffausscheidung um so mehr, 
je mehr Phosphor injiziert wurde. Bei 0,3g Phosphor erfolgte das Erst- 
auftreten nach 30 Minuten. 2 Tage vor dem Tode durch Phosphor- 
vergiftung mit 0,5g Gesamtmenge erschien der Farbstoff erst nach 
180 Minuten (Winkelstein). 

Aus diesem Grunde kénnte das schnellere oder verzégerte Erst- 
auftreten des Indigocarmins in der Galle unter dem EinfluB von K, 
Ca und Na von der etwaigen Verinderung der Leberfunktion hin- 
sichtlich der Exkretion der Galle abhangen. 

Im Durchschnitt der an vier verschiedenen Gallenblasenfistel- 
hunden angestellten Versuche begann die Farbstoffausscheidung durch 
die Galle nach der subkutanen Farbstoffinjektion (0,1 g) nach 14 Minuten 
als erste Phase, nach 18 Minuten war die zweite Phase erreicht, nach 
24 Minuten die dritte Phase. Das Eintreten des dritten Grades stimmt 
mit Winkelsteins Angaben iiberein (Tabelle XIV). 





Tabelle XIV. 
Kontrollversuche. 
Nr. Datum 1. Grad 2. Grad 3. Grad 
1925 Min. Min. Min. 
Hund 8 | 2.11. | — den 2 
. 26.111. | 13 16 24 
, i Bee | 2 20 25 
10 | oLIV. 14 18 23 
a 18. VI. 15 18 24 
Durchschnitt ... . 14 18 24 


Man kann nun den Einwand machen, daB der Farbstoff als solcher 
die Leberfunktion in bezug auf die Gallensekretion herabsetzt oder 
steigert. Héchstens kommt das letztere in Frage, denn mit der Farb- 
stoffausscheidung vermehrt sich etwas die Gallenmenge. Das zeigen 
auch meine Versuche. Das fanden auch Hesse und Worner bei Indigo- 
carmin und Roseathal und v. Falkenhausen (20) bei Methylenblau. 


Versuch mit Cl,Ca-Lésung (Tabelle XV). 


Durch die intravenése Injektion von 10proz. Cl,Ca-Lésung wurde die 
Farbstoffausscheidung stark verzégert. 
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Tabelle XV. 
Versuche mit Cl,Ca-Lésung (l0proz.) (200 cem H,O per os). 





F Niichterngalle | Vessushagalle 
Datum Dosis |——__—__—___| 1. Grad | 2. Grad | 3. Grad |}-——____—_—_—_ 


Ne. in in Min. Min. Min. in in 
1925 g prokg 3) Min. §W Min. 30 Min. 30 Min 

Hund 12. 8.V. || 02 45|35 | 32 3 37 | 20 37 
, 12) %.v. | og 37 | 81 9 117 25) 16 

os 14) 26. V. 0,18 3,3 4.1 23 30 70 2.5 18 

, ll Vv. 015 32°95 2% 27 3 8638 50 

2 11) 21. VI. 0,2 43 4,2 13 16 24 2.4 3,0 

“ | 58 12 16 24%, 38 | 84 


ll 15. VI 0,18 4,7 
Durchschnitt .....-.. 3.9 | 58 20 36 51 3.0 3.9 


Hund 12 (Versuch 2 in der Tabelle XV). 

11 Uhr 10 Minuten bis 12 Uhr 10 Minuten, 25. Mai 1925, Gallenmenge : 
11,8 cem. 

12 Uhr 10 Minuten. Im Anschlu8 an die intravenése Injektion einer 
10proz. Cl,Ca-Lésung (0,2 g pro Kiiogramm) wurde 0,1 g Indigocarmin in 
5 ccm Wasser subkutan injiziert und 200 ccm Wasser per os gegeben. 

12 Uhr 13 Minuten bis 1 Uhr 48 Minuten: Gallenmenge 4,0 ccm. 

1 Uhr 50 Minuten. Da der Farbstoff nicht in der Galle erschien, gab 
ich dem Versuchshund ein Stiick Schinkenbrétchen. Kaum hatte der 
Hund das Brétchen mit groBer Begierde gefressen, als Farbstoffgalle plétzlich 
im dritten Grade in einigen Tropfen in die aus der Kaniile abflieBende 
Galle hereintrat; diese Erscheinung dauerte nur einige Sekunden, dann 
ging die Farbstoffausscheidung auf den zweiten Grad zuriick; auf diesem 
zweiten Grade blieb sie 22 Minuten. Es spricht diese Beobachtung dafiir, 
daB die Farbstoffausscheidung durch psychophysiologische Prozesse beein- 
fluBt werden kann. 

Bei dem Hunde 11 (Versuch 5 und 6 in der Tabelle XV) hatte das Ca 
keinen EinfluB auf die Farbstoffausscheidung; trotzdem war die aus- 
geschiedene Gallenmenge bis zum Beginn des dritten Grades betrachtlich 
gehemmt und bei dem Versuch 5 war die Gallenmenge nur | cem, bei 
Versuch 6 1,2 cem. 

Aus diesen drei letzten Versuchen ergibt sich, daB ein Parallelismus 
zwischen Galle- und Farbstoffausscheidung durch die Leberzellen nicht 
immer vorhanden ist. 


Versuch mit NaCl-Lésung (Tabelle XVI). 


Bei den Farbstoff-Kochsalzversuchen fand ich im Gegensatz zu den 
Kochsalzversuchen ohne gleichzeitige Farbstoffinjektion, iiber die ich 
friiher berichtete, daB eine Hemmung der Gallensekretion nicht vorhanden 
war. Das erklart sich wohl daraus, da6 der Farbstoff als solcher sekretions- 
steigernd wirkt und die Kochsalzhemmung paralysiert. Der Farbstoff 
wurde aber bei den Kochsalzversuchen immer ungefahr gleichzeitig aus- 
geschieden. Das beweist, da8 durch NaCl keine Hemmung der Leber- 
zellenfunktion in der Weise hervorgerufen wird, wie durch CaCl,, nach- 
dem die Farbstoffausscheidung verzégert ist. Wenn also NaCl allein 
hemmend auf die Gallenabsonderung wirkt, aber die Farbstoffausscheidung 
nicht verzdgert, so ist der SchluB wohl berechtigt, daB die hemmende NaCl- 
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Wirkung nicht die Folge einer spezifischen Leberzelldhmung, sondern die 
Folge einer allgemeinen, durch die osmotischen Verhdltnisse bedingten Salz- 
wirkung ist. 


Tabelle XVI. 
Versuche mit NaCl-Lésung (10,0proz.) (200 cem H,O per os). 











Nichterngallen- Versuchsgallen- 
Detem || Dests || =e 1. Grad 2.Grad/3.Gred —s menge 
Nr. ‘Rue je Min. Min. Min. | 
| in in in In 
1925 g pro kg || 30 Min. | 30 Min. ® Min. W Min 
Hund 12. 14.V. 0,2 32 | 42 || 13 is | 23 | 42 | 35 
- aa 1. VI. 0,25 32 | 43 9 ll 20 | 55 | 50 
" 43) 2vL | 02 | 35 31 | 18 | 23 | 27 | 30] 31 
<a 8. VI. 0,25 56 63 17 19 22 | 45 | 61 
. Bs on 0.25 | 42 | 39 21 24 28 30 24 
@ 15} 17. VI. 0.25 | 3,1 13 18 23 26 2.5 15 
Durchschnitt . . 3.8 3.8 16 | 19 24 3,7 3.6 


Versuche mit KCl-Lésung (Tabelle XVII). 


Die antagonistische Beziehung zwischen K und Ca/erscheint in diesen 
Versuchen besonders deutlich, indem das K die Farbstoffausscheidung in 
allen drei Graden beschleunigt mit einer Vermehrung der ausgeschiedenen 
Gallenmengen. Das K beférdert die Farbstoffausscheidung und der Farb- 
stoff erscheint schon oft vor der Vermehrung der Gallenmenge. 


Tabelle XVII. 
Versuche mit KCl-Lésung (1,0proz.). 





3 Niuchterngalle Versuchsgalle 
Datum Dosis |———-__—_— 1. Grad 2. Grad 3. Grad — — 
Nr. . , . 
in in Min. Min. Min. in in 
1925 g pro kg | 30 Min. | 30 Min. 3 Min. 3 Min. 
Hund 12. 19. V. 0.015 27 23 i 13 16 | 2,7 24 
“ 12)| 22. V. 0,015 4.5 5,2 | ll 16 is | 55 41 
ui 12 3. VI. 0.017 2.8 33 || 13 16 19 3,0 3,5 
, 13] 3. VI. | 0017 | 37 | 22 ° 13 15 18 31 34 
» 15} 15. VI. |} 0,02 78 28 9 14 18 48 3.0 
Durchschnitt . .|) 4,1 3,1 ll 15 18 38 3,5 
Hund 11! 9 VI, 0015 | 40 35 -—— 22 25 65 8) 
Ergebnis. 


Aus den Ergebnissen meiner Versuche tiber den EinfluB der Ionen 
auf die Gallenabsonderung wie auf die Ausscheidung des Indigocarmins 
durch die Leberzellen geht hervor, daB durch KCl die Gallenmenge 
erhéht und die Farbstoffausscheidung beschleunigt wird, da8 durch 
CaCl, die umgekehrten Effekte erzielt werden, daB aber durch NaCl 
nur die Gallenmenge vermindert, aber die Farbstoffausscheidung un- 
beeinfluBt gelassen wird. KCl und CaCl, wirken also offenbar in 
spezifischer Weise auf die sekretorische Leberfunktion ein, wahrend 
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die hemmende Wirkung der NaCl-Injektion auf die Gallenabsonderung 
nur eine allgemeine Salzwirkung ist. 

Bei der in viel starkerer Abhangigkeit von dem vegetativen Nerven- 
system stehenden Magensekretion ruft aber beim normal innervierten 
Pawlowschen Magenblindsack eine konzentrierte, intravenése NaCl- 
Injektion eine Steigerung der Sekretion hervor, an dem seiner Nerven 
beraubten Bickelschen Blindsack aber bewirkt der gleiche Eingriff eine 
Hemmung [ Wilenko (21)}]._ Aber in diesen Versuchen waren auch die 
angewandten Kochselzmengen viel bedeutender. 

Die Literaturzusammenstellung findet sich am Schlusse meiner 
dritten Mitteilung. 

















Uber die lonenwirkung auf die Leberfunktion 
und den Zuckerstoffwechsel. 


Il. Mitteilung: 
Elektrolytenwirkung auf den Zuckerstoffwechsel. 


Von 
N. Heianzan. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 10. August 1925.) 
Mit 7 Abbildungen im Text. 


Neben ihrer sekretorischen Funktion der Gallenabsonderung hat 
die Leber wichtige Aufgaben bei der Regulation des intermediaren Stoff- 
wechsels zu verrichten. Diese Aufgaben beziehen sich einmal auf den 
EiweiBstoffwechsel, vor allem aber auf den Fett- und Kohlehydrat- 
umsatz. Hier steht die Glykogensynthese aus dem Zucker, dem Fett 
und den N-freien EiweiBkomplexen und der Glykogenabbau zum 
Traubenzucker im Mittelpunkt des Interesses. Die Leber hilft so 
wesentlich bei der Regulation des Blutzuckerspiegels, indem sie die 
von den peripherischen Geweben verbrauchte Glucose in entsprechendem 
Umfang nachliefert und das Material dazu auf dem Umweg iiber die 
Glykogensynthese aus den Fettlagern und Eiweibzerfallsprodukten und 
den hierzu in Frage kommenden Bestandteilen der Nahrung nimmt. 
Aus diesem Grunde hat das Studium des Blutzuckerspiegels bei Er- 
krankungen der Leber immer gréBte Beachtung gefunden. Diese 
Leberfunktion in bezug auf den intermediiren Kohlenhydratstoffwechsel 
wird nun ihrerseits wieder reguliert durch das vegetative Nervensystem. 
Das klassische Beispiel hierfiir ist das Zuckerstichexperiment von 
Claude Bernard. Das vegetative Nervensystem steht aber nun auch 
in Verbindung mit innersekretorischen Driisen, deren Produkte auf 
dem Blutwege wieder die Leber und die Verbrauchsorgane fiir den 
Zucker beeinflussen kénnen. So sehen wir verschiedene Systeme 
funktionell zusammengekoypelt: Leber, vegetatives Nervensystem, 
innersekretorische Driisen; und durch das Zusammenwirken dieser 
verschiedenen Faktoren wird die Zuckerbildung aus dem Glykogen 
beeinfluBt. 
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Eine Hyperglykimie kann nun auf drei prinzipiell verschiedenen 
Wegen entstehen: 1. durch herabgesetzten Zuckerverbrauch im periphe- 
rischen Gewebe oder durch herabgesetzte Glykogenbildung, die ja 
auch schlieBlich einen verminderten Zuckerverbrauch bedeutet ; 2. durch 
gesteigerte Glykogenumwandlung in Traubenzucker ; 3. durch Freiwerden 
des EiweiBzuckers im Blute und vielleicht auch in der Gewebsfliissigkeit. 

Der Glykogengehalt der Leber ist jedenfalls nicht allein ausschlag- 
gebend fiir das Zustandekommen einer Hyperglykimie, denn nach 
Bang (22) u. a. kann auch bei einer glykogenarmen Leber Hyper- 
glykamie durch andere Eingriffe, z. B. Adrenalininjektion beim Hunger- 
tier oder, wie ich zeigen werde, beim phosphorvergifteten Tiere erzeugt 
werden. Aus dieser Tatsache ergibt sich aber der wichtige SchluB, daB 
das Zustandekommen einer Hyperglykimie nicht notwendig von einer 
Mitwirkung des Leberglykogens in allen Fallen abhingig ist, und daB 
somit alle Funktionspriifungen der Leber, die sich auf das Verhalten 
des Blutzuckers beziehen, nur mit Vorbehalt anwendbar sind. Dieser 
Einwand wird noch besonders gestarkt durch die Beobachtungen, die 
zeigen, daB auch die geschadigte Leber noch Glykogen bildet und ansetzt. 
Neubauer (23) fand so z. B. an Kaninchen, daB bei einer Schidigung 
der Leber nach Lavulosefiitterung noch Glykogenansatz erzielt wurde, 
wahrend durch Traubenzucker das nicht mehr méglich war. Bei 
phlorrhizinvergifteten Hungerhunden sah dagegen Hornemann (24) nach 
Glucose- oder Lavulosefiitterung keinen Glykogenansatz in der Leber, 
obschon eine Hyperglykimie sich einstellte. Die Hornemannsche 
Beobachtung kann also so gedeutet werden, daB durch die Phlorrhizin- 
vergiftung eine Leberschadigung gesetzt wird, die den Glykogenansatz 
verhindert. Hier lige dann die Beziehung einer Leberfunktions- 
schadigung zur Hyperglykaimie vor. DaB bei der normalen Leber durch 
Traubenzuckerfiitterung sowohl Hyperglykamie wie auch Glykogen- 
ansatz in der Leber erreicht werden kann, ist ja bekannt [Hino (25) u. a.]. 

Aus allen bisherigen Betrachtungen ergibt sich also, daB eine 
Hyperglykamie entstehen kann: a) auf Grund einer Leberfunktions- 
stérung, b) ohne das Vorliegen einer Leberfunktionsstérung. Das zeigen 
auch Versuche, bei denen die Hyperglykamie bei normalen Tieren durch 
Adrenalin- und Pilocarpininjektionen erzeugt wurde. Wahrend nach 
der Adrenalininjektion regelmaiBig mit der Hyperglykimie eine 
Glykogenverarmung in der Leber einhergeht, sieht man nach der Pilo- 
carpinininjektion trotz der Hyperglykimie bald das Leberglykogen 
unverindert [Bornstein und Griesbach (26) nach Versuchen an der 
iiberlebenden Leber], bald sieht man es abnehmen [Bornstein und 
Vogel (27)}. 

Hinsichtlich der Méglichkeit der Erzeugung einer Hyperglykamie 
besteht also kein Gegensatz zwischen dem am vegetativen Nerven- 





Elektrolytenwirkung auf den Zuckerstoffwechsel. 59 


system antagonistisch wirkenden Adrenalin und Pilocarpin. Nur ein 
Studium des feineren Mechanismus der Hyperglykimieentstehung nach 
der Adrenalin- und Pilocarpininjektion kénnte hier AufschluB geben, 
wie es kommt, daB die Hyperglykimie in beiden Fallen entsteht, ob- 
schon in beiden Fillen das vegetative Nervensystem antagonistisch 
beeinfluBt wird. 

Der leitende Gedanke dieser Einfiihrung zu meinen eigenen Ver- 
suchen ist der, daB zwischen der Hyperglykimie und dem Leber- 
glykogen Beziehungen bestehen, daB diese Beziehungen aber nicht 
notwendig in dem Sinne bestehen miissen, daB eine Hyperglykimie 
immer von Verinderungen im Leberglykogen begleitet ist, sondern 
daB auch eine Hyperglykimie unabhingig vom Leberglykogen ent- 
stehen kann. 

Die klinische Erfahrung lehrt hierzu folgendes. Schirokauer (28) fand 
das Blutzuckerniveau bei gesunden und leberkranken Menschen auf 
gleicher Héhe. Auch bei dem alimentéren Hyperglykamieversuch mit 
Glucose fanden Offenbach und Hahn (29) bei gesunden und leberkranken 
Menschen keinen Unterschied. Dagegen fanden Isaak (30), H. Strauss (31), 
Hohlweg (32) bei der alimentéren Belastung des Stoffwechsels mit Livulose 
und Heteny (33) mit Dextrose, daB bei leberkranken Menschen die Zucker- 
toleranz vermindert ist, und es deshalb zu einer protrahierten Hyper 
glykamie oder zu einer Glykosurie kommt. Aus diesem widersprechenden 
Ergebnis der klinischen Priifung geht zum mindesten so viel hervor, daB 
man aus dem Verhalten des Blutzuckerspiegels allein keinen Riickschlu8 
auf die Leberfunktion ziehen kann, da® aber bei dem alimentaéren Hyper- 
glykaimieversuch in vielen Fallen, aber auch nicht regelmaBig, Unter- 
schiede sich zeigen zwischen dem Gesunden und Leberkranken. 

Also auch die klinische Erfahrung lehrt, daB keine notwendigen Be- 
ziehungen zwischen Leberkrankheit und dem Verhalten des Blutzuckers 
bestehen. 


Wenn wir nun aus den bisher besprochenen Fillen ersehen, dab 
man aus einer Verinderung im Blutzuckerspiegel nicht ohne weiteres 
auf eine Funktionsinderung der Leber riickschlieBen darf, dann wird 
man auch in den Fallen sehr vorsichtig mit einem solchen SchluB sein 
miissen, in denen man unter der Einwirkung von anderen Faktoren auf 
den Kérper Blutzuckerveriinderungen sieht, wofern man nicht auf 
anderen Wegen den direkten Nachweis bringt, da®B faktisch unter 
solchen Einwirkungen Veranderungen in der Leberfunktion auftreten. 
In diesem Sinne will ich meine nun folgenden Versuche gewertet wissen. 

Ich habe nun zunichst den EinfluB der intravenésen Injektion 
verschiedener Ionen auf den Blutzuckerspiegel bei normalen Kaninchen 
untersucht. * Darauf habe ich dieselben Versuche wiederholt an 
Kaninchen, denen ich vorher entweder durch Phosphorvergiftung oder 
durch Unterbindung des Ductus choledochus die Leber geschadigt hatte. 
Hier konnte ich nun sehen, ob die Leberschadigung die lonenwirkung 
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auf den Blutzuckerspiegel beeinfluBte. Uber diese Versuche berichte 
ich in der dritten Abteilung meiner Arbeit. In der vorliegenden zweiten 
Mitteilung wird der EinfluB der Ionen auf den Blutzuckerspiegel bei 
normaler Leber behandelt. 


Alle Versuche der zweiten und dritten Abteilung unserer Arbeit wurden 
an Kaninchen gemacht, die regelmaéBig etwa 15 Stunden ohne Futter 
gehalten worden waren. Alle akzessorischen Einfliisse, die den Blutzucker 
alterieren, wie Unruhe und hastige Kérperbewegung des Tieres, Fesse- 
lung usw. habe ich méglichst vermieden. Ich habe das Tier mindestens 
¥, Stunde vor jedem Eingriff in einen kleinen Kafig gesetzt, in dem es 
sich nicht viel bewegen konnte. Es sa8 da ganz ruhig. Erst dann habe ich 
mit dem Versuch begonnen. Ich bestimmte zunadchst in einem Interval! 
von 5 Minuten den Blutzucker nach der Bangschen Mikromethode. Alle 
Bestimmungen wurden doppelt ausgefiihrt. Unmittelbar nach der zweiten 
Blutentnahme injizierte ich die Ionenlésung intravenéds. Wenn bei dem 
Vorversuch in den beiden Analysen mit dem 5-Minutenintervall die Differenz 
gréBer als 0,01 Proz. war, habe ich den ganzen Versuch als ungiiltig be- 
trachtet, denn der Wert von 0,01 Proz. ist nach Bang die héchste Fehler- 
grenze. Nach meinen Versuchen schwankt der Blutzuckergehalt bei einem 
und demselben niichternen Kaninchen bei mehreren Analysen innerhalb 
von 2 Stunden nicht mehr als 0,01 Proz. 

Zu meinen Versuchen gebrauchte ich folgende wasserige Lésungen: 
1- bis 5proz. CaCl, (1,22proz. isotonische Lésung); 1- oder 1,16proz. KCl 
(isotonische Lésung); 0,9- bis 10,0proz. NaCl; lproz. MgCl, (isotonische 
Lésung). 

Die Widerstandsfahigkeit gegen KCl und CaCl, ist bei verschiedenen 
Individuen verschieden. Die letale Dosis betrigt nach meinen Versuchen 
bei Kaninchen fiir CaCl, in 5proz. Lésung = 0,35 g, fiir KCl in 10,0proz. 
Lésung 0,05 g pro Kilo Kérpergewicht. Mit Erhéhung der Konzentration 
sinkt die letale Dosis. 

AuBerdem ist es bemerkenswert, da8 ich bei intravenéser Injektion 
mit relativ groBen Dosen des Ca haufig Dyspnoe oder asphyktische Er- 
scheinungen, die mit einem Farbumschlag des arteriellen und vendsen 
Blutes in eine dunkelrote Farbe einhergehen, beobachten konnte. Bei 
nebennierenlosen und leberbeschaédigten Tieren war das besonders deutlich. 
Da die Dyspnoe und Asphyxie auf den Blutzuckerspiegel groBe Einfliisse 
ausiiben kénnen, habe ich diese Fille alle ausgeschlossen aus meinen Ver- 
suchen, auf die ich mich in dieser Arbeit beziehe. 

Nach Bangs Versuchen ist die Injektionsdauer bei der Applikation 
des betreffenden Pharmakons von Einflu8 auf den Blutzuckerspiegel. Des- 
wegen habe ich bei allen meinen Versuchen in der Weise die Injektion 
gemacht, daB ich 10 ccm Lésung genau in 2 Minuten injizierte. Wie gesagt, 
berichte ich in meiner Arbeit nur iiber Versuche, die allen hier aufgefiihrten 
Anforderungen in vollkommenster Weise entsprechen. 


A. Ioneneinflu8 auf den Blutzucker bei gesunden Kaninchen. 

Der Einflu8 von intravenésen Mine;alstoffinjektionen auf den 
Blutzuckerspiegel bei normaleh Kaninchen ist vielfach studiert worden. 
Ganz besonders wirkten hier klarend die Arbeiten von Kraus und 
Zondek. Zondek zeigte, daB im allgemeinen die Ca-Wirkung mit den 
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Erscheinungen einer Sympathicusreizung, wihrend die K-Wirkung 
mit denjenigen der Parasympathicuswirkung konform geht. Intra- 
venése Ca-Injektion macht eine Steigerung, intravenése K-Injektion 
eine Senkung des Blutzuckers. Diese Wirkung des Ca und K auf den 
Blutzucker ist aber nicht von allen Forschern in dieser Weise gefunden 
worden. 


Eine Blutzuckersteigerung nach der Calciuminjektion fanden auBer 
Zondek und Benatt (34), Barath (35), Underhill und Kleiner (36) u. a., un- 
beeinfluBt fanden den Blutzucker nach der Calciuminjektion Hochjeld (37) 
und Schenk (38). Letzterer arbeitete am Menschen bei intravendésen Gaben 
von 5g CaCl, + 6H,O. Eine Blutzuckersenkung nach der Kaliinjektion 
fanden Zondek und Benatt, ferner Kylin und Engel (39), dagegen fand 
Hochfeld keine Wirkung. AuBer dem Kali und Calcium ist auch das Kochsalz 
in seiner Wirkung auf den Blutzucker untersucht worden. Die Kochsalz- 
glykosurie wurde durch Kiilz (40), Bock (40), Hoffmann (40), Biirnett (40) 
und Naito (41) u. a. genauer studiert. Die Ursache derselben ist noch nicht 
sichergestellt; Fischer und Brown (42) fanden, daB die NaCl-Glykosurie 
durch Ca-Gabe unterdriickt werden kann. Alles das aber kénnen lokale 
Wirkungen auf das Nierenfilter sein, und Verinderungen im intermedidren 
Stoffwechsel brauchen nicht zugrunde zu liegen. Underhill und Closson (42) 
fanden jedenfalls, da8 bei der Kochsalzglykosurie keine Hyperglykaimie 
besteht, sondern eher eine Hypoglykaémie. Gleiches fand Bang. Nur 
Wilenko (43) sah nach der Injektion von 20proz. NaCl-Lésungen eine 
deutliche Hyperglykamie. Schenk dagegen sah beim Menschen nach der 
intravenésen Injektion von 100 bis 130 ccm 10proz. NaCl-Lésung keine 
Hyperglykamie, sondern eine Hypoglykamie, die er aus einer Verdiinnung 
des Blutes durch das Einstrémen des Gewebewassers erklirt. 

Die Magnesiumwirkung untersuchte Biirnett, der eine Glykosurie 
dabei feststellte. Uber die Blutzuckerwirkung von Magnesium berichtete 
Karger (43) und fand Hyperglykamie. Nur Zondek und Ucko (45) sahen, 
daB bei gleichzeitiger Gabe von Magnesium und Insulin in der zweiten, 
blutzuckersteigernden Phase der Insulinwirkung die Blutzuckersteigerung 
ebenso verstarkt wird wie bei der Gabe von Calcium + Insulin. Obwohl 
bisher nur vereinzelt die blutzuckersteigernde Wirkung bei der alleinigen 
Magnesiumgabe beobachtet worden ist, kann man doch aus diesen Ver- 
suchen schon schlieBen, daB Magnesium blutzuckersteigernd wirkt. 


Es fragt sich nun, warum die verschiedenen Autoren bei ihren 
Kali- und Calciumversuchen keine iibereinstimmenden Resultate er- 
halten haben. Zondek und Benatt meinen, daB die Ursache in dem 
Regulationsmechanismus des Kérpers fiir die Ionenbewegung und 
Ionenverankerung liegen miisse. Denn wenn diese Autoren die Salze 
direkt in die Pfortader injizierten und das Lebervenenblut untersuchten, 
so waren die Wirkungen sehr eklatant. 

Ganz anders wie die Versuchsanordnung der bisher erwihnten 
Autoren: war diejenige von Hdndel (46), der im hiesigen Laboratorium 
arbeitete. Er untersuchte das Verhalten des Blutzuckerspiegels und 
des Leberglykogens bei Ratten, die chronisch mit Zellsalzen unter- 
ernahrt waren, oder bei solchen salzarm ernahrten Tieren, die besondere 
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Zulage einzelner Salze erhalten hatten. Dabei fand er, daB die salzarm 
ernihrten Tiere eine Hyperglykaimie bei Senkung des Leberglykogens 
bekamen, wahrend die Tiere mit besonderer CaCl,-Zulage eine noch 
etwas starkere Hyperglykamie zeigten bei einem Leberglykogenwert, 
den die salzarm ernihrten Tiere hatten. Kalizulage hatte bei den sonst 
salzarm ernihrten Tieren keine Wirkung. Jedenfalls geht aus den 
Héndelschen Versuchen so viel hervor, daB ein Uberwiegen von Ca-Ionen 
im Kérper zu einer Hyperglykamie mit Senkung der Leberglykogen- 
werte fiihrt. 

Alles in allem ersieht man aber aus den mitgeteilten Literatur- 
angaben, dab, abgesehen von der Beeinflussung des Blutzuckers, die 
Ionen auf den intermediaren Kohlenhydratstoffwechsel einen wesent- 
lichen EinfluB haben, wie sich aus den Beobachtungen am Leber- 
glykogen und iiber die Glykosurie ergibt, daB aber iiber die Beeinflussung 
des Blutzuckers durch die Ionen die Ansichten noch vielfach divergieren. 

Aus diesem Grunde habe ich zunachst noch einmal eine Reihe von 
Versuchen an normalen Kaninchen gemacht, um iiber den Einflu8 
intravenéser Injektionen von CaCl,, KCl, NaCl und MgCl, in ver- 
schiedenen Dosierungen auf den Blutzucker Klarheit zu gewinnen. 

An neun Kaninchen studierte ich, und zwar an jedem Tiere zu 
verschiedenen Zeiten die Kali- und Calciumwirkung. An fiinf Kaninchen 
machte ich die entsprechenden Versuche mit Kochsalz und Magnesium. 
chlorid. 

In den Tabellen XVIII und XIX sind die Versuche zusammen- 
gestellt, aus denen hervorgeht, daB bei niichternen Kaninchen und 
Blutzuckerbestimmungen von 30 zu 30 Minuten oder in Zeitriumen 
von 5, 10, 15, 30 und 60 Minuten nach der ersten Blutentnahme der 
Blutzucker bei meinem friiher beschriebenen Vorgehen bei diesen Ver- 
suchen sich nicht andert. Die Schwankungen liegen innerhalb von 
0,01 Proz. 

In den Tabellen XX bis XXII sind die Versuche am niichternen 
Kaninchen mit intravenésen CaCl,-Injektionen zusammengestellt, 
und zwar bei folgenden Dosierungen : 0,2 bis 0,1 bis 0,04 g CaCl,, gegeben 
in 5proz. wasseriger Lésung pro Kilo Kérpergewicht. Die Versuche 
zeigen, daB nur bei der Dosis von 0,2 und 0,1 g CaCl, eine Hyper- 
glykimie zustandekommt. Bei 0,04g CaCl, bleibt der Blutzucker 
unverandert. 

In den Tabellen X XIII und XXIV sind die Versuche am niichternen 
Kaninchen mit 0,025 und 0,04g intravenéser KCl-Gabe pro Kilo 
Kérpergewicht ia lproz. Lésung zusammengesteilt. Eine Wirkung 
auf den Blutzucker war nicht nachweisbar. 

Auf Grund meiner Versuche an sechs niichternen Kaninchen ohne 
Salzinjektionen (Tabellen XVIII und XIX) nehme ich nur dann eine 
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Blutzuckerverinderung an, wenn die Werte um mindestens 0,15 Proz. 
von den Ausgangswerten differieren. 

In den Tabellen XXV und XXVI sind die Kochsalzversuche ver- 
zeichnet. In 10proz. NaCl-Lésung wurden entweder 0,5 oder 0,2 ¢ 
NaCl pro Kilo Kérpergewicht injiziert. Nur die Gabe von 0,5 g NaCl 
pro Kilo Kérpergewicht fiihrte zur Hyperglykimie; bei 0,2 g trat keine 
Verinderung auf. 

In der Tabelle XXVII sind die Magneriumversuche enthalten. 
Bei der intravendsen Injektion von 0,04g MgCl, pro Kilo Kérper- 
gewicht in ] proz. Lésung trat keine Verinderung im Blutzucker auf. 

In der Abb. 1 sind die Durch- 
schnittsweite von jeder Versuchs- 
gruppe eingezeichnet. Hier zeigt 
sich, da®B die Chlorcalciumhyper- 
glykamie protrahierter verlauft und 
einen héheren Anstieg aufweist als 
die Kochsalzhyperglykimie. Beim 
Calcium wird erst 15 Minuten nach 
der Injektion der Gipfel der Kurve 
erreicht, bei Kochsalz schon nach 
5 Minuten. Die von Kylin und 
Nystrém (39) beobachtete initiale 
Blutzuckersenkung nach der Cal- 
ciuminjektion habe ich nicht gesehen. 
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bewirken beim normalen, niichternen Kaninchen eine Hyperglykamie. 
KCl und MgCl,-Injektionen lassen in den angegebenen Dosen den 
Blutzucker unbeeinfluBt. 


B. Elektrolytenwirkung auf die alimentire Hyperglykimie. 


Nachdem ich nun beim normalen, niichternen Kaninchen den 
Eintlu8 von Ca, Na, K und Mg auf den Blutzucker studiert hatte, habe 
ich mir die Frage vorgelegt, wie diese Ionen auf den pathologisch er- 
héhten Blutzucker wirken. Eine solche Blutzuckererhéhung. liegt beim 
menschlichen Diabetes vor; experimentell kann sie unter anderem 
hervorgerufen werden durch eine alimentire Hyperglykimie, denn 
der negative Ausfall meiner K- und Mg-Versuche konnte da- 
durch bedingt sein, da eine Wirkung dieser Tonen in der an- 
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gewandten Konzentration nur nicht beim normalen Hungertier 
zur Anschauung kame, wohl aber bei erhéhtem Blutzuckergehalt 
nachweisbar sei. 

Uber die Beeinflussung der Glykosurie und des Blutzuckers durch 
Ionen beim Diabetes hat Lorant (47) gearbeitet. . Wenn er Na-, K-, 
Ca-Salze in Form von Chloriden, Sulfaten, Phosphaten, Carbonaten 
oder Jodiden gab, bekam er keine einheitlichen Versuchsergebnisse 
bei den verschiedenen Versuchen mit einem Salz, sondern fand die 
Wirkung in hohem Grade abhingig von der Dosierung. Dabei gingen 
die Zuckerwerte keineswegs mit der GréBe der Zuckerausscheidung 
durch den Harn parallel, aber es wurde jedenfalls bei Verringerung 
der Glykosurie niemals eine Steigerung des Blutzuckers beobachtet. 
Ein deutlicher EinfluB der Salze besteht aber jedenfalls auf den ganzen 
Zuckerstoffwechsel beim Diabetiker. Auch Arnoldi und Eitinger (48) 
konnten beim Diabetes einen, wenn auch nicht immer gleichsinnigen 
Einflu8 der Ionen nach der peroralen Zufuhr in 2proz. Salz- 
lésungen auf den Blutzucker feststellen. Semler (49) fand beim 
Diabetes, da intravenése K-Zufuhr den Blutzuckerspiegel senkt, 
Ca-Zufuhr ihn oft leicht erhéht, wahrend Na-Zufuhr sich indifferent 
darauf erweist. 

Zunichst bespreche ich meine Versuche iiber die Ionenwirkung 
auf den durch intravenése Traubenzuckerinjektionen beim Kaninchen 
kiinstlich erhéhten Blutzuckerspiegel. 

Meine Versuche zerfallen in zwei Gruppen. In der ersten Gruppe 
injizierte ich gleichzeitig mit dem Zucker die betreffende Ionenlésung; in 
der zweiten Gruppe injizierte ich zuerst die Salzlésung und genau 10 Minuten 
spater die Zuckerlésung. Alle Versuche, bei denen nicht dieses Zeitintervall 
ganz genau eingehalten werden konnte, habe ich aus meiner Arbeit aus- 
geschaltet. Die Blutzuckerbestimmungen innerhalb eines Versuchs machte 
ich in folgenden Intervallen. Vor der Injektion untersuchte ich den Blut- 
zucker beim niichternen Kaninchen zweimal in einem Zwischenraum von 
5 Minuten; wenn hier die Differenz 0,005 Proz. oder darunter betrug, habe 
ich den Mittelwert als Niichternwert fiir den Blutzucker genommen. Bei 
gréBeren Differenzen habe ich den Versuch iiberhaupt ausgeschaltet. 
Sofort nach der zweiten Blutzuckerentnahme fiir die Bestimmung des 
Niichternwertes des Blutzuckers habe ich die Salzlésung oder die Salz- 
Zuckerlésung injiziert. Wenn die Zuckerlésung getrennt von der Salzlésung 
injiziert wurde, habe ich 10 Minuten nach der Salzinjektion die Zucker- 
lésung injiziert. In diesem Falle habe ich dann aber noch eine Blutzucker- 
bestimmung gemacht 5 Minuten nach der Salzinjektion. 

Die bei den Versuchen mit gleichzeitiger Injektion des Zuckers mit 
dem Salz angewandten Lésungen waren folgende: 


la. Ib. 
Gin s * 0 * 84% 9 eee is sw <6 +4 | oe 
Glucose. . . . .*. . °10,0 ees SS we 
Aqua dest. zu. . . . 100,0 Aqua dest. zu . . . 100,00 


(Isotonische Lésung) 
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ITa. IIb. 
PR ie veri soa oar. ee i Pres ee 
Goeemme.. . .«.+.. 22 RGR ais a cee we ee 
Aqua dest.zu .. . . 100,0 Aqua dest. zu . . . 100,00 
(Isotonische Lésung) 
ITl. IV. 
meee ke Se oe See Sets so Cae 
ee... S-  S4™, “ON PF -. ee s ee 
Aqua dest.zu . . . . 100,00 Aqua dest. zu. . . 100,00 


(Isotonische Lésung) 


(Isotonische Lésung) 


Ich habe bei den Ca- und K-Versuchen mit einer in bezug auf Ca 
und K hypotonischen und isotonischen Lésung, berechnet nach dem 
Gefrierpunkt, gearbeitet, um zu sehen, ob die molekulare Konzentration 
der Ionenlésung als solche einen EinfluB auf den Ablauf der Er- 
scheinungen hat. Ein Unterschied war, wie ich hier schon voraus- 
nehmen will, nicht zu erkennen. 

Bei den Lésungen Ia und Ila gab ich 0,4 g Traubenzucker pro Kilo 
Kérpergewicht. In diesem Falle bekam das Kaninchen pro Kilo 0,04 CaCl, 
oder KCl, 

Bei den Lésungen Ib, II1b, III und IV bekam das Tier pro Kilo 
0,3 g Glucose und 0,068 g CaCl,, 0,064 g KCl, 0,055 g MgCl, und 0,05 g NaCl 
pro Kilo. 

Die bei den Versuchen, bei denen die Zuckerlésung zeitlich nach der 
Salzlésung injiziert wurde, verwandten Lésungen waren folgende: 





Va. Vb. 
eh aos sco. + +. oe i eS 
Aqua dest.zu. . . . 100,0 Aqua dest.zu .. . 100,0 
(Hypotonische Lésung) (Isotonische Lésung) 
Via. VIb. 

i rae s ae aaa 
Aqua dest.zu . . . . 100,0 Aqua dest. zu. . . 100,0 
(Hypotonische Lésung) (Isotonische Lésung) 

Vil. Vil. 
RG ore ea as CS DE 6 ¥ ae ee = a! 
Aqua dest.zu. . . . 100,0 Aqua dest. zu . . . 100,0 


(Isotonische Lésung) (Isotonische Lésung) 


Die genaue Dosierung findet sich in den einzelnen Tabellen. 
Die bei dieser Versuchsgruppe benutzte Traubenzuckerlésung war 
isotonisch. 
IX. 
ee ee 
Aqua dest.zu . . . . 100,0 


Zunachst habe ich die Blutzuckerkurve nach alleiniger intravendser 
Injektion von 0,3 oder 0,4 g Traubenzucker pro Kilo niichternes Kaninchen 
aufgenommen. Bei 0,3 g pro Kilo verwandte ich die isotonische Trauben- 
zuckerlésung, bei 0,4 g pro Kilo die 10proz. Traubenzuckerlésung. 

Bei allen Versuchen habe ich die Blutzuckerwerte umgerechnet auf 
einen Ausgangswert beim niichternen oder salzinjizierten Kaninchen von 
0,1 Proz., um Vergleichswerte zu erhalten. 


Biochemische Zeitschrift Band 165. 5 











100% ausgerechnet 


ngswerte von 


auf Ausga 





66 N. Heianzan: 


Die Tabelle XXVIII enthalt die Beobachtungen an sechs Kaninchen 
bei der Injektion von 0,4 g Traubenzucker pro Kilo. In allen Fallen war 
die Erhéhung des Blutzuckers 5 Minuten nach der Injektion ungefahr die 
gleiche. Dieselben Kaninchen dienten zu den Versuchen, die in den 
Tabellen XXIX, XXX, XXXI und XXXII zusammengestellt sind. 

Die Tabelle XXXIII enthalt die Beobachtungen an sieben anderen 
Kaninchen bei Injektion von 0,3 g Traubenzucker pro Kilo. In allen Fallen 
war die Erhéhung 5 Minuten nach der Injektion ungefahr gleich, nur bei 
Kaninchen 6 ein wenig héher und beim Kaninchen 7 ein wenig geringer 
als bei den anderen Kaninchen. Dieselben Kaninchen dienten zu den 
Versuchen, die in den Tabellen XXXIV und XL zusammengestellt sind. 

Bei den Kaninchen mit der Injektion von 0,4 g Glucose pro Kilo habe 
ich nur Ca- und K-Versuche gemacht. 


Bei der gleichzeitigen Injektion von Glucose und CaCl, fand ich, 
wie aus dem Versuch der Tabelle XXIX und der Tabelle XXVIII 
hervorgeht, daB die alimentaire hyperglykimische Kurve erniedrigt ist, 
wihrend, wie aus dem Versuch der Tabelle XXX und XXVIII hervor- 
geht, die Injektion von KC] zusammen mit der Glucose die glykaimische 
Kurve erhéht. In der Abb. 2 ist das Ergebnis aller dieser Versuche an 
Durchschnittswerten graphisch dargestellt. Es handelt sich, wie gesagt, 
bei allen diesen Versuchen um 
dieselben Kaninchen. Wieweit 
die einzelnen dieser Kaninchen 
zu den verschiedenen Versu- 
chen verwandt wurden, geht 260} 


280.——_————————_ cc“ 5 
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Proz. mit 1000 multipliziert., 
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In der Tabelle XXXI und XXXII sind die Versuche an den :} 
namlichen drei Kaninchen zusammengestellt, bei denen Salz- und : 
Traubenzuckerlésung hintereinander gegeben wurden. Die Ergebnisse 
sind in der Abb. 3 graphisch dargestellt. Bei dieser Versuchsanordnung , 
wird durch das CaCl, die hyperglykamische Kurve gewaltig erhéht 
und durch KCl erniedrigt. 


Das Resultat ist also genau das umgekehrte wie in dem 
Falle, daB Salz und Traubenzucker gleichzeitig verabreicht wurden. 


Mit anderen Worten: Auf den = 4, a 
niichternen Blutzuckerwert  wirkt | 
Calcium steigernd, aber es wirkt auch = ago) 
steigernd, wenn es dem niichternen 
Tiere verabfolgt wird, und das 199} 
niichterne Tier 10 Minuten  spiiter 
Glucose intravenéds erhalt. Calcium so} 
wirkt aber herabsetzend, wenn es x 
gleichzeitig mit der Glucose  inji- $270} 
ziert wird. 






KCl 


Kalium hat auf den niichternen 
Blutzuckerwert tiberhaupt keinen Ein- 


le von 100% 


fluB in den angewandten Dosen. Es 5 
steigert aber den Blutzuckerwert bei 4, 
gleichzeitiger Glucoseinjektion, es setzt 3, 


ihn aber herab bei nachtriglicher 
Glucoseinjektion. 


auf Au: 
he 
w 
Ss 


Bei den Kaninchen mit der 120| 
Injektion von 0,3 g Glucose pro Kilo 
habe ich Ca-, K-, Na- und Mg-Ver. ™ | 
suche gemacht. 
Sin Mn ~~«5 Min 

Abb. 4. 

Proz. mit 1000 multipliziert. 


100 

Bei gleichzeitiger Injektion der 
Glucose- und Salzlésung fand ich 
folgendes. Aus den Tabellen XXXIV 
und XXXV und ihrem Vergleich mit der Tabelle XXXIII 
geht hervor, daB bei den Calciumversuchen die glykimische 
Wirkung gesenkt, bei den Kaliumversuchen aber erhéht ist (siehe 
Abb. 4). 

Aus den Tabellen XXXVI und XXXVII und ihrem Vergleich 
mit der Tabelle XXXIII geht hervor, daB durch NaCl die 
glykimische Wirkung erhéht wird, und daB durch MgCl, die 
glykaimische Kurve ebenfalls erhéht wird, aber nicht ganz so stark 
wie durch NaCl. 

5* 
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Eine graphische Darstellung der Ergebnisse findet sich in der 
Abb. 5. 

Die Versuche an den Kaninchen mit der Injektion von 0,3 g Glucose 
pro Kilo und der Injektion der Glucose zeitlich nach der Injektion des 
Salzes hatten folgendes Resultat. Hier habe ich nur NaCl und MgCl, 
untersucht. Aus der Tabelle XX XVIIT und ihrem Vergleich mit der 
Tabelle XX XIII geht hervor, daB die MgCl,-Injektion bei nachtriglicher 
Glucoseinjektion den Blutzuckerspiegel ein wenig senkt. Eine starkere 

Senkung tritt bei NaCl auf, wie 


in aus den Tabellen XX XIX und XL 

ma und ihrem Vergleich mit der Ta- 
belle XX XIII hervorgeht. 

sail Aus allem ergibt sich: CaCl, 


macht eine Blutzuckererhéhung 
beim einfachen niichternen Tiere 
und beim niichternen Tiere mit 
nachfolgender Zuckerinjektion nach 
der Salzinjektion. CaCl, senkt den 
Blutzucker beim niichternen Tiere 
bei gleichzeitiger Gabe mit Zucker. 

Da CaCl, auch beim hungern- 


von 100 % ausgerechnet 
4 
~ 







$150 

$ ‘ : 

: den, glykogenarmen Tiere eine Blut- 
140 | zuckererhéhung macht, ist diese 
3 unabhingig vom Leberglykogen. 
| Da CaCl, die hyperglykiimische 


Kurve bei nachfolgender Zucker- 

injektion beim niichternen Tiere 

ebenfalls steigert, miissen hier die- 

~~ selben Wirkungen obwalten, wie 

ee es ee ee beim einfach niichternen Tiere. 

— = 6a Warum senkt nun CaCl, die hyper- 

Proz. mit Sie mettiieten. gly anaaSe amee 7 ong 

zeitiger Gabe mit Zucker beim 

niichternen Tiere? Ich sehe vorliufig keine andere Erklirungs- 

méglichkeit, als nervése Einfliisse hier anzunehmen, die durch das 

Calcium am vegetativen Nervensystem ausgelést werden, und die 

mit peripherischen Einfliissen des Calciums auf das Gewebe (Zell- 
membran usw.) konkurrieren. 

KCl, NaCl und MgCl, haben beim einfach niichternen Tiere einen 
blutzuckersteigernden oder gar keinen Effekt, beim niichternen Tiere 
mit gleichzeitiger Zuckerinjektion emen steigernden, beim niichternen 
Tiere zeitlich nach der Zuckergabe aber einen herabsetzenden EinfluB 


8 
= 


7 
= 


100 


auf die Kurve. 
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Die senkende Wirkung des Kochsalzes wiichst mit gesteigerter | 
Dosierung. Die graphische Darstellung dieser Ergebnisse findet sich 
in der Abb. 6. 
Aus allem ergibt sich, daB MgCl, und NaC! bei gleichzeitiger Injektion 
mit der Glucose die glykaimische Kurve steigern, bei vorzeitiger In- 
jektion aber die Kurve senken; besonders ist das bei NaCl deutlich. 
Die Tatsachen, die sich aus allen Versuchen dieses ganzen Abschnitts 
ergeben, sind folgende: 
Beim niichternen Tiere ohne Zuckergabe bewirkt CaCl, und NaCl 
eine Steigerung des Blutzuckers, die nach der CaCl,-Gabe nach 15 Mi- 
nuten, nach der NaCl- 










Gabe aber schon nach 190° | a 
5 Minuten ihr Maximum 
erreicht. Nach der Gabe 180} 


von KCl und MgCl, war 
keine Wirkung beim niich- 
ternen Tiere zu sehen. 
Bei gleichzeitiger Gabe 
von Zucker und CaCl, tritt 
eine Senkung der hyper- 
glykimischen Kurve ein, 
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3 
Ss 
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auf Ausgangswerte von 100% aus: 


nach der gleichzeitigen gs gs Bs Sls 
Gabe von Zucker und NaCl sil Pe gs $s 3% 
= é; t = SS e> SS 

oder KCl oder MgCl, tritt s'F Sin: Sn “ie 
ine Gini der ks =z =N Vary RIN 
eine Steigerung der hyper- 120| oJ mye ye rate 
glykamischen Kurve ein 
(Versuchstier niichtern). no} 

Bei der Gabe der Salz- 
lésungen zeitlich vor der 100 Cae eee EES J 
Gabe der Zuckerlésung tritt 
nach CaCl, eine Steigerung, A EE a kiero 

R + r al 

nach NaCl, KCl und MgCl, Abb. 6. 
eine Senkung der hyper- T.Z. = Traubenzuckerinjektion (10 Minuten 

ation , Salzinjektio 
glykimischen Kurve ein Meet fh pen. eo 


(Versuchstiere niichtern). 

Die Umkehr der Ca-Wirkung tritt also ein bei der gleichzeitigen 
Zuckergabe, die Umkehr der Na-, K- und Mg-Wirkung tritt aber ein 
bei der nachzeitigen Zuckergabe und vorzeitiger Ioneninjektion. Diese 
Feststellung aber bedeutet eine neue Erschwerung der theoretischen 
Erklarung. . 

Ich will nun versuchen, am Beispiel der Ca-Wirkung unter den 
verschiedenen von mir gewahiten Versuchsbedingungen zu zeigen, wie 
man sich den Mechanismus der Wirkung erklaren kann. 
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Barath (35) hat schon darauf hingewiesen, daB die initiale Ca- 
Wirkung eine parasympathische Reizwirkung, und die sekundire Ca- 
Wirkung eine sympathische Reizwirkung ist, und daB sich K umgekehrt 
verhalt. So sah Kylin (39) auch nach der Ca-Injektion eine initiale 
Blutzuckersenkung beim gesunden Menschen, der die Blutzucker- 
steigerung nachfolgte. Ich habe zwar bei den Kaninchen die primire 
blutzuckersenkende Ca-Wirkung nicht gesehen, aber bei diesem Tiere 
kénnen ja kompensatorische Vorginge intervenieren, die diese initiale 
Ca-Wirkung nicht recht zur Anschauung kommen lassen. 

Wenn wir nun annehmen, da8 Ca initial den Parasympathicus reizt . 
dann kénnte damit eine gesteigerte Resorptionsfahigkeit des Gewebes fiir 
Zucker einhergehen und die Blutzuckerkurve absinken. Dieses initiale 
Absinken des Blutzuckergehalts brauchte aber nur dann aufzutreten, 
wenn geniigend Blutzucker da ist. Es kénnte also ausbleiben beim 
niichternen Tiere. Wenn man Zucker und Calcium gleichzeitig beim 
niichternen Tiere injiziert, kénnte die Wirkung als Folge der primaren 
parasympathischen Wirkung eintreten. Wenn man das Calcium vor 
dem Zucker beim niichternen Tiere injiziert, dann wiirde die initiale 
parasympathische Wirkung schon langst abgeklungen sein, wenn der 
Traubenzucker nachtraglich injiziert wird, und es wiirde sich die hyper- 
glykimische (sympathische) Wirkung des Ca mit der alimentiren 
Steigerung des Blutzuckers einfach kombinieren und die Erhéhung 
der Blutzuckerkurve daraus resultieren. 

Beim Kalium wiirde die Sache umgekehrt sein. Das Kalium wiirde 
bei einem initialen sympathischen Effekt den Blutzucker beimniichternen 
Tiere steigern. Diese Blutzuckersteigerung habe ich bei meinem 
Kaninchen vielleicht deshalb nicht gesehen, weil die hierzu nétige 
K-Dosis zu nahe an der letalen Dosis liegt. Wenn man nun K und Zucker 
gleichzeitig injiziert, dann wiirde die primaire blutzuckersteigernde 
sympathische K-Wirkung mit der alimentaren Zuckersteigerung zu- 
sammenfallen und die Zuckerkurve wiirde erhéht. Wenn man aber 
das K vor der Zuckergabe injiziert, dann wiirde die sekundare para- 
sympathische Wirkung zur Geltung kommen und die alimentare Blut- 
zuckerkurve herabdriicken miissen. 

Beim Natrium, bei dem man auch beim niichternen Kaninchen 
schon den primaren sympathischen Effekt sieht, und beim Magnesium 
wiirden die Verhiltnisse so wie beim Kalium liegen. Beim Magnesium 
sind alle Wirkungen nur schwach. 

Ob es sich nun bei allen diesen Wirkungen der Ionen um Beein- 
flussungen des vegetativen Nervensystems oder um die diesen Nerven- 
wirkungen entsprechenden Anderungen in den Erfolgsorganen, also 
in den Gewebszellen handelt, soll hier nicht im einzelnen untersucht 


werden. 
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C. Einflu8 des Ca auf den Blutzuckerspiegel bei nebennierenlosen Kaninchen. 

Da die Adrenalinwirkung in vieler Hinsicht gleichsinnig mit der 
Ca-Wirkung verliuft und funktionelle Beziehungen zwischen dem 
Adrenalin und dem Ca wohl anzunehmen sind, habe ich untersucht, 
wie die Ca-Wirkung abliuft am Blutzuckerspiegel beim nebennieren- 
losen Kaninchen. McGuigan (50) hat gefunden, daB die Kochsalz- 
hyperglykiamie nach der Nebennierenexstirpation beim Kaninchen 
ausbleibt, nicht aber bei Hunden und Katzen. Leites (51) sah, daB 
Ca-Mangel die gefaiBverengernde Wirkung des Adrenalins schwicht, 
Ca-Uberschu8 in der Nahrflissigkeit sie aber steigert. Kylin (39) hat 
in Versuchen am gesunden Menschen gesehen, daB die erstphasische, 
blutdrucksteigernde Adrenalinwirkung durch intravendse CaCl,- 
Injektion verstaérkt wird, wihrend die zweitphasische, blutdruck- 
senkende Adrenalinwirkung durch intravenése KCl-Injektionen ge- 
steigert wird. Billigheimer (52) und Dresel (53) haben gefunden, daB 
unter der Adrenalinwirkung sich der Ca-Gehalt, und unter der Cholin- 
wirkung sich der K-Gehalt des Biutes vermindert, dagegen hat 
Vollmer (54) bei seinen Cholin- und Pilocarpininjektionen kein niedriges 
Resultat betreffs des Ca- und K-Gehalts im Blute erhalten. R.Kaewel (55) 
kommt zu dem SchluB, daB die Adrenalinwirkung in einiger Beziehung 
zu dem Ca-Gehalt der Kérpersifte steht, und daB in Ca-freier Nahr- 
lésung Adrenalin unwirksam ist, Ca-arme Lésung die Adrenalinwirkung 
steigert und Ca-reiche Lésung die Adrenalinwirkung ausgedehnt zu 
hemmen befiahigt ist. B. Kisch (56) hat an einseitig nebennieren- 
losen Kaninchen den Ca-Gehalt im Blute bestimmt und festgestellt, 
daB der Ca-Gehalt im Blute nach der Entfernung der Nebenniere 
absinkt, dann aber allmahlich viel héher als vor der Operation 
ansteigt. Auch bei beiderseitig nebennierenlosen Kaninchen sinkt 
der Ca-Gehalt des Blutes zunichst und steigt dann allmahlich tiber 
die Norm an. 

Von diesen Beobachtungen ausgehend, habe ich bei einseitig und 
doppelseitig nebennierenlosen Kaninchen den EinfluB der intravendsen 
Ca-Injektion auf den Blutzuckerspiegel untersucht. 

Bei einseitig nebennierenlosen Kaninchen habe ich gefunden, dab 
innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Operation, in denen der 
Blutzucker nach voriibergehendem Anstieg wieder normal wird, die 
intravenése Ca-Injektion den Blutzuckerspiegel senkt (Tabelle XLII). 
Etwa 7 Tage nach der Operation bewirkt die Ca-Injektion keine Ver- 
anderung am Blutzuckerspiegel (Tabelle XLIII), aber etwa 10 Tage 
nach der Operation ruft die intravenése Ca-Injektion eine sehr erhebliche 
Steigerung des Blutzuckers hervor (Tabelle XLIV). Die Versuche an 
ein und demselben Tiere zu verschiedenen Zeiten wurden immer mit 
der gleichen Ca-Dosis gemacht. 
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Kaninchen, bei denen ich im iibrigen dieselbe Operation ge- 
macht, nur die Nebenniere unberiihrt gelassen hatte, verhielten sich 
den Ca-Injektionen innerhalb von 24 Stunden nach der Operation 
gegeniiber ungefihr wie normale Kaninchen (Tabelle XLI). 

Wenn den Kaninchen entweder beide Nebennieren gleichzeitig 
oder die zweite Nebenniere 20 Tage nach der Exstirpation der ersten 
Nebenniere entfernt wurde, dann war der Blutzuckerspiegel entweder 
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Abb. 7. 
a) Kurve fiir scheinbar operierte Kaninchen 
») Kurve fir links nebennierenloses Kaninchen 
(innerhalb 24 Stunden nach der Operation). 
c) Kurve fur links nebennierenloses Kaninchen 
(nach etwa 1 Woche nach der Operation). 
d) Kurve fiir links nebennicrenloses Kaninchen 
(nach 10 Tagen nach der Operation). 
¢) Kurve fiir links und rechts nebennierenloses Kaninchen 
(innerhalb 24 Stunden nach der Operation). 


leicht gesenkt oder normal, und es machte die Ca-Injektion innerhalb 
der ersten 24 Stunden des nebennierenlosen Zustandes keine Anderung 
oder nur eine geringe Senkung des Blutzuckerspiegels (Tabelle XLV). 

Aus allen diesen Versuchen, die in der Abb. 7 zusammengestellt 
sind, ergibt sich, daB die Adrenalinverarmung des Kérpers die blut- 
zuckersteigernde Ca-Wirkung vermindert. Mit dem Eintritt der 
Kompensation nach einseitiger Nebennierenexstirpation durch die 
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andere Nebenniere stellt sich die Ca-Wirkung wieder ein. Wenn also 
Ca blutzuckersteigernd wirken soll, mu8 im Blute eine gewisse Menge 
Adrenalin vorhanden sein, um den normalen Sympathicustonus zu 
garantieren. DaB das Ca primar durch Sympathicuswirkung eine 
Adrenalinausschiittung aus der Nebenniere hervorruft, braucht aus 
den Versuchen nicht gefolgert zu werden. 


Versuchstechnik. 


Die Nebennierenexstirpation wurde mit Hilfe der Laparatomie gemacht, 
entweder in der Medianlinie oder in der Mamillarlinie. Narkose wurde 
wegen der den Blutzucker alterierenden Wirkung der Narkotica vermieden. 
Ich habe im ganzen 24 Kaninchen operiert ; zw6lf von diesen Tieren wurden 
zu den Versuchen verwandt. Die einseitig nebennierenlosen Kaninchen 
sterben gewohnlich entweder innerhalb der ersten 10 Tage oder innerhalb 
24 Stunden nach der Operation. So konnte ich nur an wenigen von allen 
diesen operierten Kaninchen meine Versuche machen. Aus diesem Grunde 
habe ich auch nur wenig Tiere gehabt, denen ich nach Ablauf der ersten 
10 Tage noch die zweite Nebenniere entfernen konnte. 


Verhalten des Blutzuckers beim einseitig nebennierenlosen Kaninchen. 


Nach der einseitigen Nebennierenexstirpation zeigte der Blut- 
zucker folgende Werte. 





Vor der Nach Nach Nach Nach Nach 
Operation 1 Stunde 2 Stunden 3 Stunden | 4 Stunden 5 Stunden 

Proz. Proz. Proz. Proz, Proz Proz 

.  € gyi 0,153 0,247 0,308 0,353 0,258 0.160 
Tier 2. —_ 0,121 0,164 —_ — 0,121 0,110 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB nach der einseitigen Neben- 
nierenexstirpation 5 Stunden nach der Operation der Blutzucker nach 
einer voriibergehenden Steigerung wieder normal wird. Aus Tabelle X LIT 
ergibt sich, daB 24 Stunden nach der Operation der Blutzucker auch in 
der Regel normal ist. 

Ich habe also alle meine Ca-Versuche, die ich mindestens 24 Stunden 
nach der einseitigen Nebennierenexstirpation machte, bei normalem 
Blutzuckerspiegel der Tiere gemacht. 


Tabelle XVIII. 


Zeitliche Schwankung beim normalen Tiere (Kaninchen) je 30 Minuten. 





Trt. Sie SSS ee 0,099 0,103 0,102 0,105 
— fteoureaes 0 0,099 0,105 0,103 0,105 
Bess « eG . + | 2010g 0,110 0,113 0,105 0,110 


Durchschnitt 0,103 0,107 0.103 0.107 
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Tabelle XIX. 





Kaninchen 
Nr. -— we 


5 Min. 10 Min. 15 Min w Min. 1 Stunde 


2,420 0,101 0,107 0,106 0,107 0,106 0,099 


l 
4 1,600 0.143 0.142 0.143 0,140 
5 





1,600 0,096 0,100 0,095 0.096 0,104 0,102 
6 2.070 0,095 0,093 0,089 0.087 0,092 0,092 
Durchschnitt 0,109 0,110 0,108 0,107 0,100 0.097 
Tabelle XX. 
Intravenése Injektion von 5,0proz. Cl,Ca-Lésung (0,2 g pro Kilogramm). 
— ee ‘et 5 Min. | 10 Min. | 15Min. 30 Min. | 1 Std. | 2 Std. 3 Std. 
1924 Nr. “—" tion nach der Injektion 
20.X. | 1 3,100 «0,105 0,123 0,124 0142 0127 — — _- 
22.X. || 3 2,000 0,098 0,116 | 0,133 0,136 0,124 0,105 0,096) — 
6.2%. 13 3,250 | 0,114 0,117 0128) — (0156 0153 — —- 
1925 
16, I. 4 1,580 | 0,120 0,181 0,183 0,174 0,165 0,137 | 0,115 |- 
Durchschnitt 0,105 0,134 0,142 0,150 0,143 0,130 0,105) — 


Tabelle X XI. 


Intravenése Injektion von 5,0proz. Cl,Ca-Lésung (0,04 g pro Kilogramm). 


3.X1. 5 2,630 0,100) 0,101 0,101 0,098 | 0,108 | 0,102 
5.XI. 6 2,210 0,096 | 0,090 0,104 0,095 | 0,100 | 0,093 
5.XI. 5 2420 0,090 0,100 0,090 | 0,097 0,103 | 0,091 

Durchschnitt 0,095 0,097 0,098 0,097 0,103 | 0,095 


Tabelle XXII. 

Intravenése Injektion von 5,0proz. CaCl,-Lésung (0,1 g pro 
1925 

9.11. | 7 1850 0,085 0,095 0,096 | 0,119 | 0,113 | 0,110 
9.11. 8 1,650 0,128 0,140 0,139 | 0,136 | 0,153 | 0,153 
13.11. 9 2,010 0,087 0,098 0,142 | 0,108 0,109 | 0,115 
11.11. 8 1810 0,104 0,115 0,122 | 0,121 | 0,120 0,116 
1924 


3. XI.) 4 2620 0,097 0,103 0119 — 0,131 0,128 
Durchschnitt 0,100 0,110 0,123 0,121 0,125 0,124 


Tabelle XXIII. 


0,100 5 — 
0.09% — 


0098 — 


Kilogramm). 


| 0,100 — 

(0093 — 
0,108 0,09 
0,107 — 


0108 — 
0,103 | 0,09 





Intravenése Injektion von 1,0proz. KCl-Lésung (0,025 g pro Kilogramm). 

Kaninchen . 5 Min. 10 Min. 15 Min. 3 Min. 1 Std. | 2 Std. 
Datum —_' Vor der Siipcidieipepenaail & Sadnon 

1924 Nr. — Injektion nach der Injektion 

6.X. | 1 2,100 0,080 0,081 0,090 0,081 _ _ — 
8X. | 2 2,100 0,088 0,087 0,087 0,084 0,089 a _ 
10.X. 3 3,300 0,100 0,104 0,106 0,095 0,101 0098 — 
13.X. | 5 2,050 0,097 | 0,091 0,077 0,095 0,091 008 — 
15.X. 4 3,050 0,101 0,100 0096 0096 0,102 010 — 
1X. || 1 2,300 0,100 , 0,109 0,104 0,110 0105 0103 — 
3.X. || 3 3,240 0,091 0,095 0,093 0,096 0,092 0, — 
Durchschnitt 0,094 0,095 0,093 0,094 0096 0,101 — 
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Tabelle XXIV. 
Intravenése Injektion von 1,0proz. KCl-Lésung (0,04 g pro Kilogramm). 





_ Kaninchen 5 Min. 10 Min. | 15 Min. BW Min. 1 Std. 2 Std 


Datum ———___—— Vor der 

1925 Nr. ee injektion nach der Injektion 
16.X. | 3 3,000 0,088 0,092 0,086 0,101 0090 0092 — 
19.X. | 2 2,100 0,089 0,088 0,082 0,089 0,088 0,089 _ 
29.X. | 6 2,630 0,100 «60,101 0,101 0,098 0,108 0,102 0,100 
16.X. 7 1,500 0,098 0,098 0,095 0,103 0,098 0,085 0,084 
21.X%. |} 2 2,840 0113) 0115) 0,105 0,112 | 0,119 0.113 0,107 


Durchschnitt | 0,097 0,099 0,094 0,100 0.100 0.096 0.097 


Tabelle XXV. 

Intravenése Injektion von 10,0proz. NaCl-Lésung (0,5 g pro Kilogramm). 
1925 
21.1. | 1 1,600 0,103 | 0,122 | 0,108 0,109 0109 0,105 | 0,104 
23.1. || 2 1,490 | 0,083 | 0,102 | 0,084 | 0,105 0,084 0,088 0,006 
31.1. | 3 3,120 | 0,096 | 0,121 | 0,125 0,104 0094 0092 — 
12. IT. || 4 2,130 | 0,084 0,101 | 0111 | 0,109 0,089 0091 — 

Durchsehnitt | 0,091 | 0,111 | 0,109 0,106 0,004 | 0,094 | 0,100 


Tabelle XX VI. 

Intravenése Injektion von 10,0proz. NaCl-Lésung (0,2 g pro Kilogramm). 
10.11, 4 1,930 0,081 0,083 0,088 | 0,090 | 0,093 0,096 | 0,087 
12, 11. | 1 1580 0,105 0,104 0,110 0,109 0,099 0,089 0,091 
17.11. | 5 1,770 0,096 0,104 0,095 | 0,102 0,094 0096 — 
27. 11. || 5 1,760 0,084 0,094 = 0,088 0,089 | 0,094 0,084 | 0,082 

Durchschnitt 0,091 0,096 0,095 0,097 0.095 0.090 0.088 


Tabelle XVII. 

Intravenése Injektion von 1,0proz. MgCl,-Lésung (0,04 g pro Kilogramm), 
si. | 2 1,490 0,097 | 0,102 | 0,105 0,102 | 0,100 0,094 0,092 
31.1. | 2 1,580 0,105 0,104 0,111 0,109 | 0,119 0,089 0,091 
31.1. | 3 1,770 || 0,096 0,104 | 0,095 | 0,102 0,094 | 0,09 — 

Durchschnitt | 0,099 0,103 0,103 | 0,104 0,104 | 0,093 0,092 


Tabelle XVIII. 
Untersuchungen mit 10proz. Traubenzuckerlésung (0,4 g pro Kilogramm). 





Auf 0,1 der Nuchternwerte 


— Rantachen meena wos umgerechneter Wert 
Kérpere vorder|) 5 Min. 10Min.\15Min. vorder 5 Min. | 10 Min, 15 Min 
Nr.  gewicht  Injeke |———_____ —— Injek- 

1924 kg tion nach der Injektion tion nach der Injektion 
26. XI. 2 2,350 0,110 0,263 0,237 0,213 0,100 0,239 0,215 0,194 
28. XI. 2 1,610 0,096 0,227 0,201 0,195 0,100 0,236 0,209 0,203 

2. X11. 3 1,580 0,112 0,272 0,220 0,212 0,100 0,242 0,196 0,189 
15.X1T1. 4 1,900 0,109 0,256 0,241 0,225 0,100 | 0,234 0,221 0,206 
1925 
71. 5 1,640 , 0,103 0,238 0,204 0,183 0,100 0,231 0,199 0,178 
o. & 6 1,630 0,102 0,240 0,215 0,194 0,100 0,235 0,211 0,190 


Durchschnitt — _ ons — 0100 0236 0208 0,193 
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Tabelle XXJIX. 
Untersuchungen mit folgender Lésung: 
CaCl, 1,0, Traubenzucker 10,0, Aqua dest. 100,0. 





Kaninchen Absolute Werte Auf 0,1 der Nichternwerte 
umgerechneter Wert 


Dat —— —_———$ ——__ _ — —_——— 
wun) Kérpers vor der 5 Min. | 10Min.|15Min. vor der § Min, | 10 Min, | 15 Min. 
Nr. | gewicht Injeks ——_—__—__ —_——— Injeks ——— | 
1924 kg tion nach der Injektion tion nach der injektion 
24.X1I. 3 1520 0,100 0,235 0.198 0183 0,100 0,235 0,198 0,183 
26. X11. 6 1,740 0,090 0.211 0,215 0,182) 0,100 0,234 0,239 0,202 
1925 
9. I. 5 1450 0,106 0,215 0,198 0,193 0,100 0,203 0,187 0,182 
9, I. 7 1,770 0,133 0,249 0,242 0,238 0,100) 0,187 | 0,182 0,179 
Durchschnitt —_— — -< — 0,100 0214 0201 — 
Tabelle XXX. 
cone KCl 1,0, Traubenzucker 10,0, Aqua dest. 100,0. 
24. XI. l 2400 0,104 0,270 0,215 | 0,206 0,100 | 0,259 0,206 0,192 
28.XI. | 3 1560 0,103 0.277 0,220 0,214 0,100 0,268 0,214 0,208 
31. XII.)| 5 1500 0,095 0,263 0,221 0,195 0,100 0,276 0,233 0,205 
31. XII.|| 3 1500 0,086 0,227 0,197 0,196 0,100 0,263 0,229 0,227 
29.X1T. 6 1500 0,113 0,281 0,218 0,174 0,100 0,248 0,192 0,175 
1925 
12. I. 5 1430 = 0,080 0,184 0,163 0,158 0,100 0,230 0,209 0,203 
Durchschnitt -- —_ — — 0,100 0257 0214 0201 


Tabelle XXX]. 
Untersuchungen in folgender Weise. 
10,0proz. Traubenzuckerlésung-Injektion in 10 Minuten nach der 1,0proz. 
Salzlésung-Injektion. 
Traubenzucker 0,42, KCl 0,04g pro Kilogramm. 





Kaninchen Absoluter Wert Auf 0,1 der Niichternwerte 
umgerechneter Wert 
Datum raeee || _ |SMinilica, | 00 | 15 | SMin.Jcy. | 10 | 15 
Nr ie vor | nach 5 Min Min. Min.) Y°F = nach 5 Min, Min. Min 
1924 kg 4.1. Injektion | nach der 2. Injektion | d. 1. Injektion | nach der 2. Injektion 


1X11. 2. 1,720 0,145 0,154 0,326 0,271 0,265 0,094'0,100 0,211 0,176 0,172 
1.XIL 3. 1,600 0,105 0,113 0,254 6,227 0,217 0,092 0,100 0,224 | 0,201 0,192 
5. X11. 4 1,960 0,126 0,113 0,240 0,219 0,202 0,111 0,100 0,212 0,194 0,179 
15. X11. 3° 1,700 0,162 0,163 0,360 0,252 0,230 0,099 0,100 0,220 0,155 '0,141 

Durchsehnitt — — — —_— — 0,099 0,100 0,216 0,181 0.171 


Tabelle XXXII. 
Traubenzucker 0,4 g, Cl,Ca 0,04 g pro Kilogramm. 
8. X11. 4 0,089 0,089 | 0,085 0,245 | 0,202 0,179 0,105 0,100 0,289 | 0,238 0,211 
9. XII. 3 0,104 0,104 0,101 0,259 0,262 0,238 0,103 0,100 0,256 | 0,259 0,236 
12. X11. 2 0,112 0,112) 0,114 0,321 0,280 0,245 0,098 0,100 0,282 | 0,246 0,215 
Durchsehnitt — — — — — 0,102) 0,100 0,276 | 0,248 0,221 


Gewichte: 4 = 2050; 3 = 1,600; 2 = 1,650. 
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Tabelle XXXIII. 
Untersuchungen mit 5,42proz. Traubenzuckerlésung (Isotonische Lésung). 
0,38 ¢ pro Kilogramm. 





Auf 0,1 der Niichternwerte 


Kaninchen Absolute Werte : 

— umgerechneter Wert 

Korpere vorder 5 Min. 10Min. 15 Min. vorder 5 Min. 10 Min. 15 Min 
Nr. gewicht Injek — . Injek- 
1924 kg tion nach der I[njektion tion nach der Injektion 

8. IV. l 1440 0.128 0.243 0225 0.219 0.100 0,189 0.175 0171 
8. IV. 2 2010 0,104 0,194 0,173 0,156 0,100 0,186 | 0,166 0,165 
12, IV. 3 1380 0,079 0,150 0,131 0,131 0,100 0,189 0.165 0,165 
13. IV. 4 2,330 0,117 | 0,217 0,191 0,183 0,100 0,185 | 0,163 0,157 
13, IV. 5 2.030 0,100 0,183 0.178 0,160 0,100 0.183 0,178 0,160 
28. IV. 6 1,480 0,090 0.195 0.171 0.182 0.100 0216 0.190 0,202 
LV. 7 1870 0,109 0,183 0,167 0,158 0,100 0,168 0,153 0,144 
Durchschnitt — — — — 0.100 0.188 0.170 0,164 


Tabelle XXXIV. 
Untersuchungen mit folgender Lésung: 
KCl 1,16, Traubenzucker 5,42, Aqua dest. 100,0. 
1925 Traubenzucker 0,3 g pro Kilogramm. 


13. 1V. l 1,300 0,112 | 0,205 0,196 | 0,178 || 0,100 0,184 0,175 0,158 
16.1V. 4 2,070 0,107 0,216 0,196 | 0,196 |} 0,100 0,201 | 0,183 0,183 
13. IV. 5 2,090 0,093 | 0,206 | 0,167 | 0,159 || 0,100 || 0.221 | 0.179 | 0,170 

Durchschnitt — — — | — | 0,100 | 0.202 | 0,179 0,170 


Tabelle XXXV. 
Cl,Ca 1,22, Traubenzucker 5,42, Aqua dest. 100,0. 


Traubenzucker 0,3 g pro Kilogramm. 


16, 1V. l 1350 0,105 0,185 | 0,171 | 0.175 | 0,100) 0,176 | 0,167 | 0,166 
14. 1V. 2 1,780 0,103 0,179 | 0,166 0.145 0,100 0.173 | 0,162 0.140 
15. TV. 4 2.160 0,139 0212 0,197 0.187 0.100 0152 0.141 0.134 
15. 1V. 5 2.080 0,100 0,190 0,182 0,178 0,100 0.190 0.181 0178 
17, IV. 7 2.290 0,115 0,185 | 0,164 0,165 0,100 0,160 0,142 | 0.143 
Durchschnitt — — — — (0,100 0170 0152 0.152 
Tabelle XXXVI. 
Untersuchungen mit folgenden Lésungen. 
MgCl, 1,0, Traubenzucker 5,42, Aqua dest. 100,0. 
Traubenzucker 0,3 g pro Kilogramm. 
I8.1V. | 7 2,040 0,094 || 0,170 | 0,160 | 0,153 | 0,100 | 0,180 | 0,170 | 0,162 
21.1V. 4 7 1,690 0,084 0,186 0.163 0,140 0,100 0.221 0.191 0.166 
22. IV. 4 2,060 0,091 90.192 0,170 0.164 0,100) 0.207 0.184 0,178 
19. ITV. 6 1,620 0,115 0.216 0,202 0,192 0,100 0,188 0.175 0,166 
25.1V. | 6 1550 0,102 0,203 0,182 0,179 0,100 0,199 O.178 0,175 


Durchschnitt -— — — — 0,100 0,199 0,179 0,169 








r 





— 
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Tabelle XXXVII. 
NaCl 0,9, Traubenzucker 5,42, Aqua dest. 100,0. 
Traubenzucker 0,3 g pro Kilogramm. 





Auf 0,1 der Niichternwerte 


. Absolute W 
Kaninchen bsolute Werte umgerechneter Wert 


Datum 7 : 
KOrpere vorder 5 Min. |10Min. 15 Min. vorder 5 Min. | 10 Min. | 15 Min. 
Nr. yewicht _ Injek- —t aoe Injek- a 
1925 kg tion nach der Injektion tion nach der Injektion 


24.1V. 4 1,790 0,111 0,196 0,185 0,162 0,100 0,176 | 0,167 0,146 
23.1V. 6 1,550 0,092 0.224 0,202 0,179 0,100 0,243 0,219 0,174 
22.1V. 5 1910 0,109 0,246 0,199 0,181 0,100 0,225 | 0,182 0,166 
28.1V. 8 2000 0,102 0202 0,182 0,158 0,100 0,198! 0,178 0,154 

Durchschnitt —_ — —_ — 0.100 0210 0,186 0.165 


Tabelle XXXVIII. 
Untersuchungen in folgender Weise. 
5,42 proz. Traubenzuckerlésung-Injektion in 10 Minuten nach der isotonischen 
Salzlésung-Injektion. 
Traubenzucker 0,3 g, MgCl, 0,05g pro Kilogramm. 





Auf 0,1 der Niichternwerte 





Kaninchen Absolute Werte 
umgerechneter Wert 

Detum IXaepecs!| wor |5Mit-llc nan | 20 | 25 SMin.|icy | 10 | 15 
Nr. — vor “nach 5Min. Min. Min. wer nach “an. Min. Min. 
1925 kg d. 1. Injektion nach der 2. Injektion d.1.Injektion ' nach der 2. Injektion 
24.1V. || 7 | 1,900 0,079 0,073 0,139 0,133 0,125 0,108 0,100 0,190 0,182 0,172 
22, 1V. || 4 | 2,040 0,099 0,107 0,187 0,180 0,168 0,092|0,100 0.174 0,168 0.157 
25.1V. || 5 | 2,020 0,092 0,103 0,186 | 0,163/ 0,153 0,089 0,100 0,180) 0,158 0,148 
Durchschnitt — — —_ —_ — 0,096/0,100 0,181 0,169 0,158 


Tabelle XX XIX. 
NaCl 0,05 g, Traubenzucker 0,3 g pro Kilogramm. 


22. IV. || 5 | 2,060 0,097 |0,096 0,175) 0,172 | 0,157) 0,101 |0,100/0,182 0,179 0,163 
27. 1V. | 7 | 1,870 0,114!0,113 0,178 | 0,173 0,167 0,100 0,100) 0,157 0,153 0,147 
29. IV. | 8 1,950 0,124/0,121 0,217/ 0,189 0,180 0,102 0,100 0,179 0,156 0,148 
1.V. | 7 | 1,710 0,086 0,093 0,163 | 0,152 0,144 0,092 0,100 0,175 0,163 0,154 

2.V. || 6 | 1,320 0,104 0,119 0,195|0,184 0,184 0,087 0,100 0,163 0,154 0,154 

Durchschnitt — — — | — | — 0,096 0,100 0,171 0,161 0,153 


Tabelle XL. 


5,0proz. NaCl 0,2 g, Traubenzucker 0,3 g pro Kilogramm. 


25.1V. | 9 | 1,960 |0,114|0,123)/0,201 | 0,192 |@,141 0,092 | 0,100)|0,163 | 0,156 /0,150 
0,100 0,154 0,138 0,136) 0,097 0,100 0,154 | 0,138 0,136 
0,105 0,193| 0,172 0,170 0,098 0,100 0,174|0,163 0,161 
0,096 0,161 | 0,154/ 0,141 0,091 0,100 0,167/0,160 0,149 
—  — | — | — | 0,093 0,100 0,164/0,154 0,149 


, 29.1V. 7 1,860 0,097 
25.1V. | 8 | 2,140 logs 
4.V. | 4 | 1.670 |0,088 
Durchschnitt | — | 
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Tabelle X LI. 


Versuche an den scheinbar operierten Kaninchen mit 5,0 proz. Cl, Ca-Lésung. 
0,10g pro Kilogramm. 





Kaninchen 





Datum — — 
t o cw. 
1925 | Nt kg 
29. 1V 1 1,800 
2. V. 2 1,900 
14. V 3 1,930 
23. V. 4 1,960 
30.V 5 1,600 


Durchschnitt 


Nuchtern- 
wert 


0,104 
0,109 
0,103 
0,089 
0,125 
0.100 


5 Min. | 10 Min. | 15 Min. | 3 Min, | 1 Std. 2 Std 


nach der Injektion 


0.115 0,122 0121 6120 0114 0107 
0.116 0121 0,131 0,122 0,121 0,116 
0.116 0,120 | 0.128 O118 0,119 
0,097 0,101 0,108 O12 0,106 
0.133 0,131 0,143 0,124 oe 
0.115 0,119 0.126 0119 0101 


Tabelle XLII. 


Versuche an den einseitigen (links) nebennierenlosen Kaninchen innerhalb 
24 Stunden nach der Operation mit 5,0proz. Cl,Ca-Lésung. 





a Kaninchen Cle Ca. 3 

atum nT ee 081s = 
Nr.igement Poke) Sp 
29. I. 1 2,080 0,20 0,105 
5.11. 2 2,180 0.20 0,086 
19.11. 3 1,900 015 0,082 
18.111. 4 1600 O15 O15 
25.111.'5 1,700 0,10 0,106 
23.1V. 6 1,910 0,15 0,081 
10.111. 7 1,910 0,29 0,057 
Durchschnitt . 0,090 


. 10 15 
5 Min. Min. | Min. 


w 


Min. 1 Std. 2Std. 3Std 


+ 


nach der Injektion 


0,105 0,090 0,092 
0,086 0,075 0,068 
0,074 0,091 0,074 
0,114 0,119 0,116 
0,108 0,108 0,102 
0,087 0,079 0,074 
0,048 0,056 0,052 
0,089 0,088 0,083 


Nr. 7 ist 5 Stunden nach Injektion gestorben. 


Tabelle XLI11. 


0,088 | 0,097 0,088 0,092 
0,066 | 0,064 0,062 0,064 
0,076 0,085 0,070 — 
0,122;0111 0115 — 
0,109 0,094 0,095 — 
0,075 0,073 0070 — 
0053/0046 — — 
0,084 0,081 0,083. — 


Lebens- 
daver 


Tage 


12 


15 


Versuche an den einseitigen (links) nebennierenlosen Kaninchen in etwa 
1 Woche nach der Operation mit 5proz. Cl, Ca-Lésung. 





Kaninchen 
Datum — Kérper- 
Nr. | gewicht 

1925 kg 
13. 11. i 2 2,130 
a ¥. 8 | 1,850 
17.1V. | 9 | 1,936 


Durchsehnitt . 


| 0,20 || 0, 
0,29 | 0, 
0,15 | 0, 

0, 


s -] 

3 

aa 

n 
Nuchtern- 


5 Min. | 10 Min. 


wert 


119 0,122 0,116 
094 0,095 | 0,094 
123 0,126 0,129 
112 0.114 | 0,113 | 


Tabelle XLIV. 


15 Min. 30 Min. 1 Std. 2 Std. 


nach der Injektion 


0,128 0.106 O15 


0,095 0,101 0,099 0,099 
0,124 0,125 0,123 0,120 
0,116 O11 0112 0,109 


Versuche an den einseitigen (links) nebennierenlosen Kaninchen in 

10 Tagen nach der Operation mit 5proz. Cl,Ca-Lésung. 
110 | 0,122 | 0,118 
096 | 0,131 0,153 
094 | 0,092 0,106 
100 | 0,115 | 0,126 


8. IL. 1 | 1,990 
19, IT. 2) 2,010 
6.117. 10 1,850 


Durchschnitt . 


0,15 | 0, 
0,20 0; 
0,10 0; 

0, 


0,135 | 0,113 | 0.104 0,107 
0.175 0,179 0.154 0,097 


O111 O07 0,107 


0.140 0,133 0.121 0.102 








een oltgnet 
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Tabelle XLV. 


Versuche an den doppelseitig nebennierenlosen 


24 Stunden nach der Operation mit 5proz. Cl, Ca-Lésung. 





Kaninchen innerhalb 





Kaninchen ¢ 1.Ca £ 
Datum Ko Dosis. £t 
rper- cs) 
Nr. gewicht || PF° kg 3 ad 
1925 kg “ Z 
10. IL. ] 1,910 0.20 0,057 


30. 1V. | 11 1,780 0.20 0.072 
30. 1V. 12 1,920 0.15 0.094 
Durchsechnitt . . . 0,074 


5 Min. 


0,048 
0,075 
0,091 
0.071 


Die Literaturzusammenstellung 
dritten Mitteilung. 


10 Min. | 15 Min. | 30 Min.) 1 Std. | 2 Std. 


0,056 
0,064 
0.091 
0,070 


findet 


nach der Injektion 


0,052 
0,068 
0,094 
0,071 


sich 


0.053 
0,073 
0,095 
0.073 


am 


0,046 


0.068 0,056 


0,099 
0.071 


Schlusse 


der 











Uber die lonenwirkung auf die Leberfunktion 
und den Zuckerstoffwechsel. 


III. Mitteilung: 


Die Wirkung des Ca und Na auf die Leberfunktion 
in bezug auf den Zuckerstoffwechsel. 


Von 
N. Heianzan. 


(Aus der experimentell-therapeutischen Abteilung des Pathologischen 
Instituts der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 10. August 1925.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Ich habe in der zweiten Mitteilung die Salzwirkung auf den 
normalen Blutzuckerspiegel und die alimentare Hyperglykimie be- 
handelt. Nun taucht die Frage auf, ob und wie die Salze, die auf den 
normalen Blutzuckerspiegel steigernd wirken, dabei der Mitwirkung 
der Leber bediirfen. 

Um diese Frage zu lésen, bin ich folgendermaBen vorgegangen. 

Man kann die Leberfunktion beeinflussen: 1. durch die Frei- 
machung der Leber von Glykogen (Hunger), 2. durch Schidigung 
oder Ausschaltung des Lebergewebes. 


A, Die Wirkung der Ionen beim hungernden Kaninchen auf den Blutzucker. 

In den friiheren Abschnitten unserer Arbeit hatte ich die Wirkung 
der Ionen auf den Blutzucker beim niichternen Kaninchen, d.h. bei 
einem Kaninchen, das etwa 15 Stunden keine Nahrung mehr bekommen 
hatte, untersucht. Nunmehr schildere ich die Wirkung ebendieser 
Ionen auf den Blutzucker bei Kaninchen, die 4 bis 7 Tage keine Nahrung 
und kein Wasser bekommen hatten. 

Nachdem die Tiere 4 bis 7 Tage gehungert und gedurstet hatten, 
habe ich dem jeweiligen Tiere (drei Tieren) vormittags eine intravendse 
CaCl,-Injektion gemacht und dann mindestens 4 Stunden spiter eine 
NaCl-Injektion. Ich wollte durch diese sukzessionierte Injektion von 
CaCl, und NaCl sehen, ob es méglich ware, bei Hungertieren eine 
Hyperglykimie zu erzeugen. Ich habe nun vor der Salzinjektion und 
dann fortlaufexd nach jeder Salzinjektion nach 5, 10, 15, 30, 60, 120 
und 180 Minuten den Blutzucker bestimmt und dann 2 oder 3 Stunden 
nach der zweiten Mineralstoffinjektion die Tiere durch Entbluten 
getétet und das Leberglykogen nach Rona und v. Eweyk (57) mit 
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Hilfe des Nephelometers bestimmt. Im ganzen benutzte ich zu diesen 
Versuchen neun Kaninchen (Tabelle XLVI und XLVII). 


Tabelle XLVI. 
Versuche an den hungernden Kaninchen, vormittags mit 5,0proz. Cl, Ca- 
Lésung (0,1 g pro Kilogramm). 





eS : a" 
Datum ges Ee Nach Injektion 3 . 
Nr. des |'du5 35 —| aa 
H sife% 3 eo | seisi.. 2 3 BES 
ungerns <3 Z (SMin. Min. | Min. | Min. |! Std. | Sedo. | Stdn. | & 


6. III. 1,650 » ae | 
1 10. TL 1310 9928 0,029 0,044) 0,037 0,050 | 0,043 | 0.043 003 — 
| 


11. TET. 2,010 9 101 0,110 0,106 | 0,141 0,122 | 0,127 | 0,110 ae 


bo 


17, ILI. 1,750 


18. II. 1,970 » ». J | | 
3 94° TE 1/450 9126 0,130 0,147) 0,146 | 0,144 | 0,130 | ‘ae 


2. IIT. 1,830 st .| — 
4 8 TIE 1’540, %112) 0,127 0,136) 0,142 0,161 | 0,160 | 0,139 0,111 


18. II. 1,650 . » ie | 
5 | 94 TL. | 1'150 9059 0,060 0,055 | 0,062 not tee 0,04 ae 


, 26. 11. 3,388 
6 “5 TH. 2810 0-102 0,103 | 0,106| 0,108 | 0,133 0,110 0,114 0,109, — 


Durchschnitt 0,088 0,093 0,099 | 0,107 0,111 | 0,104 | 0,089 


=» 31. V. | 1,600 
‘|| &. VIL 1,080 


*) Scheinbar operiertes Kaninchen. 


Tabelle XLVII. 
Versuche an den hungernden Kaninchen, nachmittags mit 10proz. Cl Na- 
Lésung (0,5 g pro Kilogramm). 


0,200 | 0,217 0,204 0,213 0,233 | 0,226 | -- 


8 1,630) 0,029 0,032 0,037 0,044 0,045 0,048 0,04 0,024 — 
12. II. | 2,130 sai | ; 

© TE TL 116600098, 0,137 0,091 | 0,001 0,089 0,002 

4 0,123 0,143 0,143 0,145 0,149 0,111 

5 0,066 0,06 | 0,066 0,072 | 0,070 0,060 0,067 

6 0,082 0,092 0,094 0,098 | 0,095 0,073 


Durchschnitt 0,078 0,093 | 0,086 0,090 | 0,089 0,077 


Nach der CaCl,-Injektion vermehrte sich der Blutzucker voriiber- 
gehend. Die Kurve verlief ungefihr wie beim niichternen Tiere, nur 
lag das Maximum’ beim hungernden Tiere etwas spiter. Als ich nun 
NaCl bei demselben Kaninchen injizierte, trat von 5 Minuten ab nach 
der Injektion eine Steigerung des Blutzuckers ein. AuBerdem habe 
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ich bei zwei Hungertieren (Nr. 8 und 9) nur die NaCl-Injektion 
gemacht und ebenfalls die Blutzuckersteigerung gefunden. Im Durch- 
schnitt tritt die Steigerung 5 Minuten nach der Injektion ein. Spiter 
verlauft die Kurve unregelmaBig. Die Lebern aller dieser Tiere waren 
glykogenfrei. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB bei den Hungertieren der 
Blutzucker weit vor der Salzinjektion bald etwas vermehrt, bald etwas 
verringert war, wie es schon Collazo und Héndel (46) angaben; vor 
allem aber sehen wir, daB ganz unabhingig vom Glykogengehalt der 
Leber, CaCl, und NaCl--Injektionen eine Hyperglykimie machen. 


B. Die Wirkung der Ionen beim phosphorvergifteten Kaninchen auf den 
Blutzucker. 

Ich habe acht Kaninchen mit Phosphor vergiftet. (Tabelle X LVIII). 

Ich injizierte taglich oder alle 2 oder 3 Tage von einer 1 proz. Phosphor- 

dllésung 0,002 bis 0,003 pro Tier subkutan. Die Tiere wurden vor 


Tabelle XLVIII. 
Versuche an den mit Phosphor vergifteten Kaninchen mit intravendéser 
Injektion von 5,0proz. Cl,Ca-Lésung (0,15 g pro Kilogramm). 





Nach Injektion 
Datum 


Leber 


5 10 15 w» . 
Min. | Min. Min. | Min. 1 Std. |2Stda. 


Glykogen- 
gehalt der 


2 
E 
= 
e 
re 
~ 


Phosphors 


Zahl der 
Injektions- 
tage 
Nuchtern- 
wert 


a] 
r 
5 


1925 


= menge d. inj. 


2. IT, 0,071 0,07 0,072 0,061 0,059 0,076 0,065 
2. II. 70 0,008 0,113 0,101 0,093 0,102 0,115 0,110 0,104 
13. If. 1, 0,013 0,088 0,082 0,084 0,084 0,083 0,080 0,065 
6. IL. ||2, 0,006 0,108 0,113 0,102 0,114 0,106 0,110 0,101 
16. 111. 1, 0,006 0,084 0,082 0,088 0,069 0,091 0,090 0.083 
30. V. (2, 0,006 0,087 0,081 0,082 0,073 0,071 0,067 

28. V. 2; 0,006 0,067 0,067 0,057 0,063 0,064 0,062 


Durchschnitt . 0,088 0,085 0,083 0,081 |0,084/0,085 0,083 
16. II, 1,880 0,0215 13 0,188 0,198 0,181 0,175 0,166 0,156 0,158 


S 
—) 
= 
—_— 


Tabelle XLIX. 
Versuche an den mit Phosphor vergifteten Kaninchen mit intravendser 
Injektion von 5,0proz. Cl,Ca-Lésung (0,15 g pro Kilogramm). 
5 15. IIT. 1,570 0,004 3 |/0,084 |0,092 | 0,099 | 0,091 | 0,093 | 0,086 0,084 
9 9. V. |1,6500,0045 3 |/0,132 0,147 0, 141 0,145 /0,158 0,155 0.119 — 


Durchschnitt 0,108 0,119 0,120 0,118 0,125) 0,120 0,101 


Tabelle L. 
Mit intravenéser Injektion von 10proz. NaCl-Lésung 
(0,5 g pro Kilogramm). 
3|| 12. IT. 1,990 0.0130 9 0,086 0,082/0,084/0,088 0,090 0,070 
4 10. IT. |1,960 00105 7 0,100 0,109/0, 100/0,096 0,105 0,105 0,102 — 
Durchschnitt 0,093 0,095 0,092 0,092 0,097 0,087 
6* 
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der Blutuntersuchung 15 Stunden niichtern gehalten. 
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Dann wurde 


beim niichternen Tiere die Blutzuckerbestimmung gemacht, darauf 
wurde demselben Tiere an einem Tage CaCl,, an einem anderen Tage 





Auf Ausgangswerte von 100 % ausgerechnet 


90 
OMn, § 90 S 


Nr. 
Nr. 





.6. Wenig Lipoid 











Abb. 1. 
a) Kurve fiir bungerndes Kaninchen mit 
CaClo*Versuch. 
b) Kurve fiir hungerndes Kaninchen mit 
NaCl-Versuch. 
c) Kurve fiir hungerndes und phosphor: 
vergiftetes Kaninchen mit CaCl». 


Versuch. 

da) Kurve fiir h s und phosphor: 
vergiftetes Kaninchen mit NaCl 
Versuch. 


¢€) Kurve fiir Kaninchen mit unterbun- 
denem Ductus choledochus und 
Ca Clg-Versuch. 

f) Kurve fiir Kaninchen mit ur 
denem Ductus choledochus und 
Na Cl-Versuch. 


nc 





NaCl injiziert und der Blutzucker- 
spiegel in der iiblichen Weise ver- 
folgt. Nach der CaCl,-Injektion 
sah ich bei neun Kaninchen keine 
Blutzuckersteigerung, obwohl die 
Leber in drei Fallen glykogenhaltig 
war. Als ich aber bei zwei von 
diesen neun Tieren dieselbe CaCl,- 
Dosis injiziert hatte zu einer Zeit, 
in der die Tiere erst eine geringere 
Phosphordosis bekommen hatten, 
war auch eine Hypergiykimie zu- 
stande gekommen (Tabelle XLIX 
und Abb. 1). Die CaCl,-Hyper- 
glykimie verschwindet also erst 
dann, wenn das Tier starker mit 
Phosphor vergiftet ist. 

Die NaCl-Injektion hatte aber 
weder beim schwiicher, noch beim 
stirker mit Phosphor vergifteten 
Tiere irgend einen EinfluB auf den 
Blutzucker (Tabelle L und Abb. 1). 

Die mikroskopische Unter- 
suchung der Leber zeigte die be- 
kannten Veranderungen bei der 
Phosphorvergiftung. 


Mikroskopischer Befund. 
Leber. 
Phosphorvergiftung. 


1. Kein Lipoid, triibe Schwellung zahlreicher Leberzellen. 
3. Wenig Lipoid in Kupferschen Sternzellen und ganz vereinzelt in 


Leberzellen. 


Lymphocytaére Rundzellenansammlung im _ inter- 


lobuléren Bindegewebe. Stauungsblutiiberfiillung. 


.5. Geringfiigige herdférmige Lipoidablagerungen in den Kupferschen 


Sternzellen und etwas reichlicher in Spindelzellen des interlobularen 


Bindegewebes. 


.9. Nur sehr wenig Lipoid in Leberzellen und in Kupferschen Stern- 


zellen. Rundzellenansammlungen im interlobuléren Bindegewebe. 


in Leberzellen und Kupferschen Sternzellen. 


Lymphocytare Rundzellenansammlungen im interlobularen Binde- 
gewebe. 
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Sehr reichliche fein- bis groBtropfige Lipoidablagerung in Leber- 
zellen, ziemlich diffus, in den Randteilen am starksten. Kleine 
interlobulare Rundzellenfiltrate. 


€. Die Wirkung der lonen beim Kaninchen nach der Ductus-choledochus- 
Unterbindung. 

Ich machte meine Versuche an fiinf Kaninchen. Die Salzinjektionen 
machte ich 24 bis 48 Stunden nach der Ductusunterbindung. In zwei 
Fallen sah ich, daB die 24 Stunden nach der Unterbindung vor- 
genommene CaCl,-Injektion den Blutzucker etwas steigerte, in fiinf 
Fallen sah ich, daB die 24 oder 48 Stunden nach der Ductusunter- 
bindung vorgenommene CaCl,-Injektion keine Wirkung auf den Blut- 
zucker hatte. In allen Fallen war die Leber glykogenfrei. Die Tiere 
waren gefiittert worden; die Injektionsversuche wurden nicht am 
niichternen Tiere gemacht (Tabelle LI und LIII und Abb. 1). 

Die NaCl-Injektion machte ich an drei Kaninchen. Niemals trat 
eine Blutzuckersteigerung auf (Tabelle LIT und Abb. 1). 


Tabelle LI. 


Versuche an den choledochusunterbundenen Kaninchen mit intravenéser 
Injektion von 5,0 proz. Cl,Ca-Lésung (0,15 g pro Kilogramm). 





K6érper- Nach Injektion 
Datum gewicht 


cabele 
der Leber 


nach der 

Operation 

Niichtern- 
wert 


> Giyko 


Stundenzah! 


5 10 15 3 1 Std. 2Stdn. 


1925 kg Min. Min. Min. Min. 


0,081 0,092 0,084 | 0.085 0,085 0,091 | 0.082 


, 


0,089 0,090 0,090 | 0,082 0,088 0,093 | 0,081 


’ 


0,111 0,120 0,113 | 0.101 0,109 0,093 | 


, 


9.V. 1,750 
5.V. 1,670 
18.V. 2,150 
24.V. 1,700 0,105 0,112 | 0,104 | 0,102 0,109 0,096 
12.V. 2,600 0,093 0/104 | 0,099 | 0,093 | 0,100 0,106 | 


Durchschnitt . . . 0,096 0,103 0,098 0,092 | 0,098 0,096 0,082 


“1K mts 
ho to ho ts 
a OO OS Oo 





Tabelle LI. 
Versuche an den choledochusunterbundenen Kaninchen mit intravendser 
Injektion von 10,0 proz. Cl1Na-Lésung (0,5 g pro Kilogramm). 


3 | 18. V. 1,880 || 48 |, 104 0,094 | 0,101 0,101 0,092 | 0,090 
6 11. VI. 2,680) 24 0,098 0,103 | | 0,100 0,112 0,106 | 0,107 


Durchschnitt. . . 0,101, 0,098 0,100 0,106 0,099 | 0,098 
8 9 VI. 1,620 24 0.168 0.168 0,167 0,166 | 0,166 0,168 


Tabelle LIII. 
Versuche an den choledochusunterbundenen Kaninchen mit intravendser 
Injektion von Cl,Ca-Lésung (0,15 g pro Kilogramm). 
8. V. || 1,995 24 || 0,103 || 0,127 | 0,116 | 0,121 | 0,116 | 0,113 | 0,105 
aliny 2240 24 0,117) 0°128 | 0'130 | 0'131 | 0,132 0,131 0,121 


Durchsechnitt . . . 0,110 | 0,127 0,123 | 0,126 0,124 0,122 | 0,113 
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Ferner habe ich die Leber dieser Kaninchen mikroskopisch unter- 
sucht und gefunden, daB die Leber im Anschlu8 an die Ductusunter- 
bindung geschidigt worden war. 


1 


Mikroskopischer Befund. 
Leber. 

Choledochusunterbindung. 
Zahlreiche, meist kleine Nekrosen. Lymphocytire Rundzellen- 
ansammlung im interlobuléren Bindegewebe. Wenig feintropfiges 
Lipoid in Kupferschen Sternzellen und in Leberzellen. 
Zahlreiche kleinere und gréBere herdférmige Nekrosen. Lipoid- 
ablagerung in den Reticulumzellen, besonders den Randpartien. 
Interlobulare lymphocytire Rundzellenansammlung. 
Keine Nekrosen. MaBig viel Lipoid in Kupferschen Sternzellen, 
weniger in Leberzellen. Sehr reichliche Lymphocytenansammlung 
im interlobuldren Bindegewebe. 
Multiple herdférmige Nekrosen mit Lipoidablagerungen in Reti- 
culumzellen. Sehr ausgedehnte Rundzellenansammlungen im inter- 
lobularen Bindegewebe. MaBig viel Lipoid in den Kupfer schen 
Sternzellen, sehr wenig in den Leberzellen. Stauungsblutiiberfiillung. 
Kein Lipoid. Starke Gallenstauung in erweiterten gréBeren 
Gallengingen. Stauungsblutiiberfiillung. 
Ausgedehnte herdférmige Nekrosen, reichliches Lipoid in Kupfer- 
schen Sternzellen, weniger in den Leberzellen. 
Ausgedehnte herdférmige Nekrosen, wenig Lipoid in Kup/ferschen 
Sternzellen, ganz vereinzelt in den Leberzellen. 


Anhangsweise sei hier noch erwahnt, daB bei meinen phosphor- 
vergifteten Kaninchen, wie auch bei den Kaninchen mit unterbundenem 
Ductus choledochus die Adrenalininjektion immer eine Hyperglykimie 





machte. 
Menge d Menge des ; lec 

Nr. | igi. Xe Sasdine ey war st wack oe majetion : 

mg g — 30 Min. 60 Min. % Min. 

Phosphorvergiftete Kaninchen (3 Kaninchen) 

1*) 0.2 0,011 0,036 0.06 —_ _ 
2 05 0,009 0111 0,124 —_ 0,184 
3 05 0,008 ; 0119 0,176 0,184 — 

Choledochusunterbundene Kaninchen (2 Kaninchen) 

24 Stdn. nach . 1 

l 0,2 dee Opeustien 0,109 0,146 0,180 0,274 
2 0,1 48 Seda. mech 0,092 0,138 _ — 


der Operation 


*) Zwei Stunden nach der Injektion gestorben. 


SchluBbetrachtung. 

Aus der Literaturzusammenstellung bei Bang ergibt sich, dab 
bei Ausschaltung der Leber (Exstirpation, Hcksche Fistel, Unter- 
bindung der Levergefa®e) durch Adrenalin keine Hyperglykamie mehr 
zustande kommt. Magath und Mann (58) und ihre Mitarbeiter fanden 











Wirkung des Ca und Na auf die Leberfunktion usw. 87 


die Blutzuckerabnahme nach der Leberexstirpation am Hunde, sie 
fanden aber auch, daB die Blutzuckerabnahme gréBer ist, als es dem 
Muskelglykogen entspricht. Daraus geht hervor, daB das Muskel- 
glykogen ohne die Leber nicht den normalen Blutzuckerspiegel aufrecht 
erhalten kann. Auch die totale Pankreasexstirpation kann bei partieller 
Leberausschaltung (Ecksche Fistel) keine starkere Blutzuckersteigerung 
bewirken. 

Aus alledem folgt, daB die Leberfunktion unbedingt notwendig 
ist fiir die Hyperglykimie nach der Adrenalininjektion oder der Pan- 
kreasexstirpation und fiir die Erhaltung des normalen Blutzuckerwertes. 
Die Phosphorvergiftung und die Ductus-choledochus-Unterbindung 
schalten also die Leber nicht vollstandig genug aus, um die Adrenalin- 
hyperglykamie zu verhindern. 

Die Adrenalinhyperglykamie ist also an die Leber gebunden. 

Ohne Leber kommt also die Adrenalinhyperglykimie auch dann 
nicht zustande, wenn der Muskel noch Glykogenvorrite besitzt. Das 
Adrenalin kann also ohne Leber das Muskelglykogen jedenfalls nicht 
mobilisieren; da das Adrenalin das Muskelglykogen nur bei Vor- 
handensein der Leber zu mobilisieren vermag, kann man vermuten, 
weil Adrenalin bei glykogenfreier Leber noch Hyperglykimie macht. 
Auch der Abbau (Freiwerden) des EiweifBzuckers findet mit Hilfe der 
Leber statt [Bierry und Rathery (59)}. 

Bei der partiell geschidigten Leber (Phosphorvergiftung, Ductus- 
unterbindung), die noch eine Adrenalinhyperglykamie zustande kommen 
laBt, ist aber CaCl, und NaCl wirkungslos, obwohl diese Salze bei 
glykogenfreier Leber (hungerndes Tier) genau wie Adrenalin noch 
Hyperglykamie machen. 

Daraus ergibt sich, daB diese Ionen noch sehr viel mehr wie das 
Adrenalin eine normal funktionierende Leber nétig haben, um eine 
Hyperglykamie zu machen. Die Ionenhyperglykimie ist also zu ihrem 
Zustandekommen noch viel mehr auf die Leber angewiesen als die 
Adrenalinhyperglykimie. Die Unterschiede sind quantitativ. 

Wenn man die Hypothese macht, daB die Leber einen Stoff 
sezerniert, woran auch Mann und Magath denken, der befahigt ist, 
die Mobilisation des Glykogens aus der Muskulatur und anderen Ge- 
weben zu beférdern, dann versteht man, warum die Existenz der Leber 
und nicht ein Glykogengehalt der Leber nétig ist, wenn Adrenalin oder 
die Ionen eine Hyperglykiimie machen sollen. Ob dann die Ionen das 
vorbereitete Muskelglykogen, oder ob sie die Leberzellen zur Produktion 
des Vorbereitungsstoffes angreifen, das bleibt unentschieden, obschon 
bei der Schnelligkeit des Eintritts der Hyperglykimie nach der Ionen- 
injektion alles mehr fiir eine Ionenwirkung auf das Muskelglykogen 
spricht. 








ee 
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Zusammenfassung der Ergebnisse aller drei Mitteilungen. 


1. Die Ionen Ca, Mg, Na, NaHCO, hemmen, K beférdert den 
GallenabfluB beim Gallenblasenfistelhund mit unterbundenem Ductus 
choledochus. Diese Wirkung kommt bei Ca und K durch Beeinflussung 
der sekretorischen Titigkeit der Leberzellen zustande, bei Na aber 
handelt es sich nur um eine allgemeine Salzwirkung. 

2. Die Ionen Ca und Na steigern den normalen Blutzucker beim 
normalen Tiere; K und Mg zeigen bei der technisch méglichen Dosierung 
keine Wirkung. Beim nebennierenlosen Tiere wird die hyperglykami- 
sierende Ca-Wirkung durch den Adrenalinmangel gehemmt. 

Beim alimentir-hyperglykimischen Tiere wird die Wirkung von 
Ca, Mg, Na und K auf den Blutzucker modifiziert, je nachdem, ob die 
Ionen gleichzeitig mit dem Zucker oder vor der Zuckerzufuhr injiziert 
werden. Ca macht bei gleichzeitiger Injektion zuerst eine Senkung, 
dann eine Steigerung des Blutzuckers, K, Na und Mg verhalten sich 
umgekehrt. Bei vorzeitiger Ioneninjektion und nachfolgender Zucker- 
injektion verhalt sich die Ionenwirkung folgendermafen: Ca steigert, 
Na, Mg und K senken den Blutzucker. . 

3. Zum Zustandekommen der Ionenwirkungen auf den Blutzucker 
ist die Existenz der Leber erforderlich, aber nicht das Leberglykogen. 





Auf die sekretorische Leberfunktion wirken im Sinne einer 
Sympathicusreizung hemmend Ca, Na, Mg, im Sinne einer Para- 
sympathicusreizung steigernd K. 

Auf den Blutzucker wirken die Ionen doppelsinnig, entweder 
initial im Sinne einer Sympathicusreizung und spater im Sinne einer 
Parasympathicusreizung (K) oder umgekehrt (Ca, Na, Mg). 
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Uber die Konzentration von EiweiSlésungen und anderen Solen 
hydrophiler Kolloide mit Hilfe des elektrischen Stromes. 


Von 


Josef Reitstitter und Grete Lasch. 
(Aus dem sero-bakteriologischen Institut der Elektro-Osmose-A.-G. Berlin.) 
(Eingegangen am 28. August 1925.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Die Konzentration von Solen hydrophober Kolloide mit Hilfe des 
elektrischen Stromes ist schon seit langem bekannt und wird auch seit 
den grundlegenden Arbeiten des Grafen Botho Schwerin technisch ver- 
wertet (1). H. Bechold und A. Rosenberg (2) veréffentlichen nun neuer- 
dings ein Verfahren zur Konzentration von Gelatinen und Leimlésungen, 
also hydrophiler Kolloide, mit Hilfe des elektrischen Stromes, welches 
Verfahren sie ,,Elektro-Ultrafiltration’ nennen. 

Aber auch dieses Verfahren hat bereits seine Vorliufer, denn in der 
D. R.-P.-Schrift 333575 vom 12. September 1919 (3) wird bereits ein 4hnliches 
Verfahren zur Konzentration von kolloidgelésten Stoffen beschrieben, wie 
es jetzt von H. Bechold angegeben wird. Wir halten es daher fiir angezeigt, 
heute etwas ausfiihrlicher, ohne auf Einzelheiten einzugehen, iiber jene 
Versuche zu berichten, die wir bereits im Jahre 1919 angestellt hatten, 


und die zur vorgenannten Patentanmeldung gefiihrt haben. Da der eine 
von uns (Reitstétter) damals an der Weiterarbeit verhindert war, muBten 


die Versuche abgebrochen werden. 

Wir verwandten bereits eine im Prinzip sehr ahnliche Anordnung, 
wie sie jetzt H. Bechold beschreibt, nur verzichteten wir auf die An- 
wendung von Unterdruck, da der elektrophoretische Konzentrations- 
effekt bei geeigneten Versuchsbedingungen allein schon vollauf be- 
friedigte und eine weitere Steigerung durch Anwendung von Unterdruck 
kaum mehr zu erhoffen war. Im Gegenteil besteht sogar bei An- 
wendung von Unterdruck stets die Gefahr des Verstopfens der Filter- 
flache (Diaphragmenflache) durch das darauf sich abscheidende Gel, 
wodurch dann leicht ein vélliger Stillstand jeder weiteren Ab- 
scheidung von Fliissigkeit eintritt. Die. praktische Unméglichkeit 
z. B. Gelatinelésungen durch, Ultrafiltratién allein zu konzentrieren, 
ist bekannt. Der Grundgedanke unserer damaligen Versuche war 
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der folgende: Ein hydrophiles Kolloid [EiweiBlésungen, Gelatine, 
Fe (OH),-Sole und dergleichen] ist zu konzentrieren und gleich- 
zeitig von vorhandenen Elektrolyten und sonstigen Verunreini- 
gungen zu befreien. Dieses Ziel erreichen wir durch Behandlung der 
zu konzentrierenden Lésung in einem Dreizellen-Elektrodialysier- 
apparat mit Diaphragmen bestimmter Porenweite und bestimmten 
Potentials (4). 

Der fiir die Ausfiihrung unserer Versuche benutzte Apparat, den 
wir gemeinsam mit Dr. 2. Langstein gebaut haben, hatte die in den 
Abb. 1 und 2 dargestellte Form. Der 


Apparat besteht aus einem GefaB G, 
welches durch zwei Diaphragmen D, 


und D, in die Raiume KR, MR open a 
und AR _ geteilt ist; hinter den a eee eae 
Diaphragmen sind passende Elek- a 
troden, und zwar im Raume KR die = hs 
Kathode K, als welche wir ein fein- ; 

Wi 


maschiges Messingdrahtnetz ver. 
wandten, und im Raume AR die 
Anode A angeordnet, als welche wir 
ein grobmaschiges Netz aus Platin- 
draht benutzten. Der Mittelraum MR 





dient zur Aufnahme des zu konzen- a 
trierenden Hydrosols. Bei katho- |- YY, De — = 6 
discher Abwanderung des Wassers RR} We ae 
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bringt man im Kathodenraum KR 




















ein Uberlaufrohr U mit einem 
unteren AbfluB an, welches’§ im 
Falle anodischer Abwanderung des Abb. 1. Abb. 2. 


Wassers in den Anodenraum A verlegt 

wird. In den Anoden- und Kathodenraum bringt man besonders bei Ver- 
arbeitung temperaturempfindlicher Sole (wir untersuchten damals auch 
eine Reihe von Immunseren) Kiihlschlangen, die mit flieBendem Leitungs- 
wasser gespeist werden. Oberhalb des Mittelraumes MR befindet sich 
der Rezipient FR, der ungefahr die fiinffache Fliissigkeitsmenge zu fassen 
vermochte wie der Mittelraum MR, mit dem er durch ein Rohrsystem in 
Verbindung steht. Das Rohr FL dient zur Leitung der Fliissigkeit, das 
weitere Rohr NL zur selbsttaitigen Regelung des Luftausgleichs. Das 
Rohr FL geht vom tiefsten Punkte des Rezipienten aus und endigt im 
Mittelraum etwas unterhalb des Fliissigkeitsspiegels. Das Rohr NL wird 
mit seinem unteren Ende gerade noch von der Fliissigkeit im Mittelraum 
abgeschlossen, das obere Ende des Rohres ML aber fiihrt bis zum oberen 
Raume des Rezipienten und darf von der Fliissigkeit nicht bedeckt sein. 
Der im Rohre N L angebrachte Hahn H bleibt wahrend der ganzen Versuchs- 
dauer geéffnet. Durch diese Anordnung gelingt es, den Spiegel der Fliissig- 
keit im Mittelraum konstant zu erhalten. Der Mittelraum MR und der 
Rezipient R werden mit dem zu konzentrierenden Hydrosol beschickt, 
wihrend die beiden Elektrodenriume destilliertes Wasser enthalten. 


Wesentlich fiir das Gelingen dieser Versuche ist ebenso fiir alle 
anderen elektro-osmotischen bzw. elektro -dialytischen Arbeiten die 
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Wahl geeigneter Diaphragmen. Bei der Wahl dieser ist neben dem 
Potential auch die PorengréBe derselben zu beachten. Die elektro- 
phoretische Wanderungsrichtung des Wassers wird bekanntlich durch 
die Reaktion der zu konzentrierenden Fliissigkeit im Mittelraum 
bestimmt (5). Die [H] des Mittelraumes bestimmt aber auch gleich- 
zeitig die Ladung und damit auch die Wanderungsrichtung der Teilchen 
Hydrosols. Wenn die Teilchen des zu konzentrierenden Kolloids durch 
Zusatz basischer Stoffe eine anodische Wanderungsrichtung erfahren, 
wahlt man als anodisches Diaphragma einen fiir diese Art von Kolloiden 
undurchlassigen Stoff, und als kathodisches Diaphragma einen fiir 
Wasser und die abzuscheidenden Kationen gleich gut durchlassigen 
Stoff, wahrend die umgekehrten Bedingungen zu erfiillen sind, wenn 
die Wanderung der Kolloidteilchen durch Zusatz von [H] kathodisch 
gerichtet ist. Bei unseren Versuchen, die im folgenden noch naher zu 
beschreiben sind, wurde fast ausnahmslos durch Zusatz von Ammoniak 
zum zu konzentrierenden Sol eine kathodische Abwanderung des 
Wassers erzielt; die EiweiBteilchen wanderten zur Anode. Diese 
Wanderung tritt aber erst dann ein, sobald das Hydrosol elektrolytfrei 
und der isoelektrische Punkt der dispersen Phase erreicht ist. In diesem 
Zeitpunkt wurden die Versuche aber abgebrochen. Es sei erwahnt, 
daB wir uns auch von der Méglichkeit itiberzeugt haben, durch Zusatz 
von H' und entsprechend anders gestalteter Diaphragmen eine anodische 
Abwanderung des Wassers zu erzielen. Der technische Effekt blieb 
allerdings hinter der Kathaphorese etwas zuriick. Als Diaphragmen 
benutzten wir dementsprechend fast stets an der Anodenseite solche 
aus chromierter und belichteter Gelatine (6), die fiir Eiwei8 undurch- 
lassig ist; an der Kathodenseite Membranfilter bestimmter Porenweite 
nach W. Bachmann und R. Zsigmondy (7). Uns standen die damals 
von der Firma EZ. de Haén als Bakterienfilter bezeichneten GréBen von 
X 15 bis X 26 zur Verfiigung, deren Porenweite so gewahlt war, dai 
sie Bakterien und gréBere Teilchen gerade noch zuriickhalten, wihrend 
sie fiir EiweiBteilchen noch wenigstens teilweise durchlassig sind. Die 
Membranfilter verainderten sich wahrend der Versuche in keiner Weise, 
sie konnten wiederholt gebraucht werden, ohne daB je eine merkliche 
Verstopfung eintrat. Ausgesprochen zerstért wurden sie nur bei starker 
Abscheidung von Chlor. Noch besser als die gewéhnlichen Filter haben 
sich solche auf einer Unterlage von Nesselstoff, Schirting oder einem 
sonstigen vegetabilischen Gewebe bewihrt. 

Als Strom stand uns elektrischer Gleichstrom von 440 Volt zur 
Verfiigung. Nach Erreichung des gewiinschten Konzentrationsgrades 
des Hydrosols lieBen wir den elektrischen Strom noch so lange ein- 
wirken, bis die letzten Spuren Elektrolyt aus dem konzentrierten Sol 
entfernt waren. 
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Die Ergebnisse einer Reihe von Konzentrationsversuchen mit 
Eiweibfraktionen bringen wir in der folgenden Tabelle. In Spalte 1 ist 
die Art des EiweiBhydrosols verzeichnet, in Spalte 2 die Konzentration 
zu Beginn des Versuchs, in Spalte 3 die zu Ende, in Spalte 4 endlich 
finden wir den Faktor verzeichnet, der angibt, auf das Wievielfache 
seiner urspriinglichen Konzentration das Hydrosol konzentriert wurde, 
und in Spalte 5 die Menge entfernter Fliissigkeit. Die folgende Spalte 6 
gibt die mittlere Stromdichte in Ampere pro Quadratzentimeter Elek- 
trodenoberflache an, Spalte 7 den aufgewandten Energiebedarf in 
Wattstunden und Spalte 8 die Versuchsdauer. 





1 2 3 4 5 6 7 8 
c c e 8 = = 
suf sug/ ee) 88\68 
fom Ece | a cn 2 Watt. 
Art Sak eeu e 5 = aes 4 Dauer 
Se 3 S23 s 3 $f Es = Stunden 
tt FS S+ | Ze |“ 
4 v4 ~ § nd = 
Albumin . | 0,75 166 2.21 100s 0.014 43.8 75’ 
. | 083 440 535 380 0012 75,0 4h 
Albumin-Paragl seeiinmdedbene « || 1,40 3,75 2,6 115 | 0,033 9.0 l 
» . || 1,79 1822 10.18 862 | 0013 308 3 
7 -f 12 919 7,66 890 | 0020 73,0 3 
; (048 «188 392 775 | 0010 390 3 
. | 039 410 1050 920 0010 600 4 
Paraglobulin. . . . . . || 3,23 | 21,07 652) 675 | 0009 543 6 
Ascites-Fliissigkeit . . . 102 7,08 691; 979 | 0014 17,8 2 


Aus dieser kleinen Zusammenstellung ersehen wir, daB es mézlich 
ist, die Konzentration von EiweiBlésungen bis auf iiber das Zehnfache 
der urspriinglichen zu treiben, und daB die erzielten Effekte unabhangig 
von der Konzentration und der Art der urspriinglichen EiweiBSlésung 
sind. In der folgenden Zusammenstellung bringen wir die einzelnen 
Versuchsdaten eines willkiirlich herausgegriffenen Versuches. 


Versuch 819. 
Positives Diaphragma: Chromgelatine auf Wollstoff. 
Negatives o Membranfilter X 16. 
Positive Elektrode: Platindrahtnetz, Elektrodenoberfliche je 100 qem. 
Negative pe Messingdrahtnetz, Elektrodenabstand 40 mm. 


Beginn: Anodenraum: 200 ccm destilliertes Wasser. 
Kathodenraum: 200 ,, 
Mittelraum: 950 ccm Albumin - Paragiobulinmischung von 
1,79 Proz. Eiwei8, und zwar 0,37 Proz. Albumin und 
1,42 Proz. Paraglobulin, 0,021n NH,. 
Spannung: maximale 440 Volt, minimale 100 Velt. 
Stromstairke: maximale 0,135 Ampere, minimale 0,032 Ampere. 
Temperatur: maximale 29°, minimale 13°. 
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Versuchsdauer: 3 Stunden. 
Entfernte Fliissigkeit: 862 cem Wasser. 


Ende: Anodenraum : 175 cem Fliissigkeit. 
Kathodenraum: 1067 ,, m 
Mittelraum : 88 ,, Albumin-Paraglobulinmischung von 


18,22 Proz. EiweiB, und zwar 3,74 Proz. Albumin und 
14,48 Proz. Paraglobulin. 


Es hat somit eine Konzentration von 1,79 Proz. auf 18,22 Proz. 
Eiwei8, das ist auf das 10,18-fache, stattgefunden. Sehr bemerkens- 
wert erscheint uns noch, daB keine Umwandlung des EiweiBes statt- 
gefunden hat, und daB das Verhaltnis Albumin zu Paraglobulin im 
Konzentrat das gleiche ist wie in der urspriinglichen Lésung. Die so 
gewonnenen EiweiBkérper waren praktisch frei von Elektrolyt und 
hinterlieBen keinen wagbaren Veraschungsriickstand. 


Die von uns damals verwandte Anordnung gestattete es aber nicht 
nur, hydrophile Kolloide zu konzentrieren, sondern dieselben auch 
gleichzeitig einem AuswaschprozeB von anderen hochdispersen Kol- 
loiden zu unterwerfen. Wir lieBen zu diesem Zwecke durch das zu 
reinigende Hydrosol verdiinnte Elektrolytlésungen hindurchwandern 
und wuschen es auf diese Art quasi aus, ohne daB hierbei seine Konzen- 
tration wesentlich geandert wurde oder es tiberhaupt seine Formart 
wechselte. Von den zahlreichen in dieser Richtung ausgefiihrten Ver- 
suchen méchten wir nur einen herausgreifen, der besonders deutlich 
die beschriebenen Effekte zeigt. 

Wir farbten durch Huminsubstanzen eine Gelatinelésung absichtlich 
tief braunschwarz. Diese dunkle Briihe brachten wir dann in den 
Mittelraum des vorbeschriebenen Dreizellenapparats, waihrend wir den 
Rezipienten mit verdiinntem (etwa n/100) Ammoniak fiillten. Durch 
Einbau von Heizschlangen hielten wir die Temperatur wahrend des 
Versuchs auf 60°. Durch einen elektrischen Gleichstrom von einer 
Stromdichte von 6,5 Ampere pro Quadratmeter bei einer mittleren 
Spannung von 160 Volt und einer Apparatbelastung von 22 Watt 
gelang es uns, die im Rezipienten befindliche Fliissigkeit im Laufe von 
3 Stunden durch den Mittelraum zu leiten und dadurch einen erheblichen 
Teil der Huminsubstanzen zu entfernen. Der letzte Rest dieser Ver- 
unreinigungen wurde durch eine Wiederholung des Versuchs entfernt, 
wobei wir aber jetzt verdiinnte Salzsiure gleicher Konzentration und 
eine anaphoretische Wanderung der Spiilfliissigkeit erzielten. Als 
anodisches Diaphragma diente jetzt das Membranfilter, wihrend dickes 
Pergamentpapier sich an der Kathodenseite befand. Wir erzielten so 
unter sehr geringen Verlusten eine nahezu farblose, sehr klare, praktisch 
' elektrolytfreie Gelatinelésung guter physikalischer Eigenschaften. 
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Die Versuche wurden im Winter 1918/19 ausgefiihrt. Herrn 
Professor Dr. W.G. Ruppel méchten wir auch heute an dieser Stelle 
noch fiir mancherlei Anregungen in Ehren gedenken. 


Zusammenfassung. 

Es wird eine Methode angegeben, die es gestattet, EiweiBlésungen 
und andere hydrophile Kolloide mit Hilfe des elektrischen Stromes 
weitgehendst zu konzentrieren. Diese Konzentrationsmethode ist 
mit einer praktisch vollkommenen Befreiung der Kolloide von Elektro- 
lyten verbunden. 
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Studien iiber die Beziehungen 
zwischen dem chemischen Aufbau und dem Geschmack 
si§ schmeckender Stoffe (Zuckerarten, Alkohole). 


Von 
Kurt Tiiufel. 
(Aus der Deutschen Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie in Miinchen.) 


(Eingegangen am 28. August 1925.) 


Die Vorstellungen, daB gesetzmaBige Beziehungen zwischen den 
Eigenschaften der Stoffe und ihrem chemischen Aufbau bestehen, 
griinden sich auf experimentelle Erfahrungen und theoretische Uber- 
legungen. Die in dieser Richtung erzielten Erfolge sind bisher noch 
gering, da sich der Bearbeitung dieser Fragen erhebliche Schwierig- 
keiten entgegenstellen. 


Dies trifft insbesondere fiir die Geschmacksstojfe zu. Den von W. Stern- 
berg'), @. Cohn*) sowie E. Oertly und R.G. Myers*) u. a. entwickelten An- 
schauungen liegt der Leitgedanke zugrunde, Zusammenhange zwischen 
dem siiBen Geschmack und der chemischen Konstitution aufzufinden. Eine 
solche Betrachtungsweise erscheint jedoch unvollstandig und einseitig, 
worauf letzthin H. Thoms‘) nachdriicklich hingewiesen hat. Es ist er- 
forderlich, auch den Zustand des Stoffes in Lésung naher kennenzulernen, 
z. B. seine Hydratation und seine elektrolytische Dissoziation, da der Ge- 
schmack eines Stoffes jeweils in Lésung ermittelt wird. Dieser Tetsache 
hat man z. B. bei Untersuchungen iiber die saure*), die salzige und die 
laugenhafte*) Geschmacksempfindung mit gutem Erfolg Rechnung getragen. 


1) Das siiBende Prinzip. Verh. d. Ges. deutscher Naturforscher und 
Arzte 1902, Teil Il, 2. Halfte; Dubois’ Arch. f. Physiol. 1898, 8. 451; 1899, 
S. 367; Zeitschr. d. Ver. f. Riibenzucker-Industrie 1899, S. 376. 

2) Geschmack und Konstitution bei organischen Verbindungen. 
Stuttgart 1915. Die organischen Geschmacksstoffe. Berlin 1914. 

%) Journ. Amer. Chem. Soc. 41, 855, 1919. 

*) Zeitschr. f. angew. Chem. 37, 809, 1924. 

5) Th. Paul, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 49, 2124, 1916; Zeitschr. f. 
Elektrochem. 28, 435, 1922. 

*) R. Héber und Fr. Kiesow, Zeitschr. f. physik. Chem. 27, 601, 1898. 
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Einen Versuch, den Einflu8 der elektrolytischen Dissoziation auf den 
siiBen Geschmack des Saccharins und des Dulcins festzustellen, unter- 
nehmen O.J.Magidson und S.W.Gorbatschow') sowie K. Tdufel und 
C. Wagner*). Um einen tieferen Einblick in die Zusammenhange zwischen 
siiBem Geschmack und chemischem Aufbau zu gewinnen, erscheint es 
weiterhin erforderlich, mehr als bisher auch die quantitative Seite des 
Problems zu beriicksichtigen, d. h. die Starke des Geschmacks eines ge- 
lésten Stoffes in Abhangigkeit von seinem chemischen Aufbau zu betrachten. 
Die nachstehend beschriebenen Untersuchungen bewegen sich in dieser 
Richtung. 


Zur Ermittlung der Intensitaét des Geschmacks einer Lésung, im 
besonderen zur Ermittlung der SiiGkraft sii® schmeckender Stoffe, 
fanden bisher im wesentlichen zwei Verfahren Anwendung: 


1. Die von C. Fahlberg*) ausgearbeitete und nach ihm benannte 
Methode, 

2. die amtliche ésterreichische Anweisung‘) zur Ermittlung der 
SiBkraft (SiBungsgrad) kiinstlicher SiiBstoffe. 

An die Genauigkeit dieser beiden Verfahren, die vorzugsweise 
praktische Ziele verfolgen, kénnen keine besonderen Anforderungen 
gestellt werden, da niahere Angaben iiber die Versuchsbedingungen 
fehlen, die besonders bei Geschmackspriifungen den Ausfall der Urteile 
tiefgehend beeinflussen und leicht Quellen konstanter und variabler 
Fehler werden kénnen. Bei den hier beschriebenen Versuchen wurde 
daher die der experimentellen Psychologie entlehnte Konstanzmethode 
benutzt. Sie ist hinsichtlich der Beobachtungsweise und Berechnungsart 
theoretisch sichergestellt und liefert gut reproduzierbare Ergebnisse. 
Insbesondere hat sie sich auch bei Versuchen zur Messung der Inten- 
sitat sauer®) schmeckender Stoffe bewahrt. Beziiglich der Versuchs- 
technik und der rechnerischen Auswertung der Ergebnisse muB auf 
die von R. Pauli*) in dieser Zeitschrift veréffentlichte ausfiihrliche 
Abhandlung verwiesen werden. Unter Benutzung des Konstanz- 
verfahrens konnte seinerzeit Th. Paul’) mit seinen Mitarbeitern fiir 
eine Reihe von Zuckerarten und anderen sii8 schmeckenden Stoffen 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 56, 1810, 1923. 

2) Ebendaselbst 58, 909, 1925. 

3) 25 Jahre im Dienste der Saccharinindustrie. Bericht des V. Inter- 
nationalen Kongresses fiir angewandte Chemie, Berlin 1903. 

*) Verordnung des Finanzministers im Einvernehmen mit den be- 
teiligten Ministerien zur Vollziehung der Kaiserlichen Verordnung vom 
25. Januar 1917, betreffend die Einfiihrung eines Monopols fiir kiinstliche 
SiiRstoffe. Vom 12. Februar 1917 (Reichsgesetzblatt, 8.143, § 10 der 
Verordnung). 

5) Th. Paul, Zeitschr. f. Elektrochem. 28, 435, 1922. 

*) Diese Zeitschr. 125, 97, 1921. 

7) Zeitschr. f. Elektrochem. 27, 539, 1921. 
Biochemische Zeitschrift Band 165. 
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die SiBungsgrade') bestimmen. Diese Versuche sind inzwischen fort- 
gesetzt und erweitert worden. Einen Uberblick iiber die bisher ge- 
priiften Stoffe gibt die Tabelle I. 


Tabelle I. 
SiiBungsgrad (SG) von Zuckerarten und anderen siiB schmeckenden Stoffen 
(bezogen auf Zucker gleich 1). 





Molekularer 


Nr. Bezeichnung der Zuckerarten Forme! akan a 
ha GPE a yt a C, Hy, 0,52 0,27 
te. ree ee C, H,,0, 1,03 0,54 
er ee C, H,,0, 0,27 0,14 
i 4 Sea a eae a Cy2H29), 0,35 0,35 
Die <2 ale < we a8 48 Cy.H.9), 0,28 0,28 
fe OS eee ee Cy. H.. 91, 1,00 1,00 
bl Serr ee C, H, O, 0,49 0,09 
n= +. so a a9 Se ee C, H, O, 0,49 0,13 
© Mryébest.. . - 2 we if ata C, Hy»O, 0,45 0,16 
28 ae a oe C, HyO, 0,45 0,24 
a se 6. s ome ae ae C, Hy,O, 0,48 0,26 
BS UG ss See ie 2 eile ty Cy, Hy,O, 0,41 0,22 
13 Starkesirup (mit etwa 

78 Proz. Trockensubstanz) . — 0,26 — 


Es geht daraus hervor, daB der molekulare SiiBungsgrad der 
untersuchten Verbindungen jeweils kleiner ist als derjenige der Saccha- 
rose. Im Gegensatz zu den kiinstlichen SiiBstoffen*) Saccharin und 
Dulcin wurde bei den natiirlichen SiiBstoffen eine Anderung des SiiBungs- 
grades bei wechselnder Konzentration der Lésungen nicht beobachtet. 

Th. Paul*) hat durch Versuche festgestellt, daB sich in Gemischen 
der siiBe Geschmack von Saccharin und Dulcin zu demjenigen der 
Saccharose addiert. Das gleiche gilt auch fiir Gemische aus Sacchariden, 
wie die Tabelle II zeigt. Es wurden aquimolekulare Gemische aus 
Glykose und Fructose hergestellt und auf die Intensitaét des siiBen 
Geschmackes gepriift. Die durch den Versuch ermittelten Intensitaten 
des siiBen Geschmackes stimmen befriedigend mit denjenigen iiberein, 
die durch Rechnung aus den Sii®ungsgraden der Einzelbestandteile 
erhalten werden (vgl. Spalten 5 und 6 der Tabelle IT). 


1) Der SiiBungsgrad (SG) ist die Zahl, die angibt, wieviel Gramm 
Zucker (Riibenzuckerraffinade, Saccharose) in einem bestimmten Volumen 
Wasser gelést werden miissen, damit die Lésung gerade so sii8 schmeckt 
wie die Lésung von 1 g des siiB schmeckenden Stoffes in dem gleichen 
Volumen Wasser. Der SiiRungsgrad des Zuckers ist hierbei gleich 1 gesetzt. 
Der molekulare SiiBungsgrad (MSG) ist der SiiBungsgrad, bezogen auf 
molekulare Verhiltnisse. 

*) Th. Paul, Zeitschr. f. Elektrothem. 28, 435, 1922. 

%) le. 
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, Tabelle 11. 


Intensitaéten des siiBen Geschmackes von Gemischen 
aus Glykose und Fructose. 





1 2 3 4 5 6 7 
SuBungsgrad des Gemisches, — 
Glykose Fructose ausgedruckt in g Rohrzucker in Das Gemisch 
Liter (Spalten 1 + 3) 
‘eatansiehe “mere G50 LER OTM TEA entspricht 
Rabsencker pcs il berechnet durch den Ver» g Rohbrzucker 


? ~ . . 
g/Liter g/Liter g/Liter g/Liter Gpsten 2 + @ | coh gente in 1 Liter 


20 10,4 20 20,6 31 31,3 38 
40 20,8 40 41,2 62 61,9 76 


Unter Benutzung dieser Feststellung kann man nun die Frage 
aufwerfen, in welchem Verhiltnis der molekulare Sii®ungsgrad eines 
Disaccharids zu demjenigen seiner einfachen Bausteine steht. Fiir die 
Saccharose ergibt sich dann: 

1 Mol Glykose + 1 Mol Fructose : 1 Mol Saccharose + Wasser 


(MSG = 0,27) (MSG = 0,54) (MSG additiv ber. = 0,81) 
(MSG beobachtet = 1,00) 


Bei der Verbindung von Glykose und Fructose zu Saccharose 
wird somit die Intensitat des siiBen Geschmacks nicht unbetrichtlich 
gesteigert (etwa 25 Proz.); bei der Hydrolyse wird der Sii®ungsgrad 
dementsprechend vermindert. Dies ist praktisch von Interesse. Bei 
der Herstellung von Kunsthonig durch Inversion von Rohrzucker 
geht rund ein Fiinftel des siiBen Geschmacks verloren. Diese Tatsache 
verdient deshalb hervorgehoben zu werden, da der Rohrzucker in 
Gestalt von Kunsthonig im wesentlichen als Wiirzstoff genossen wird, 
die Verminderung des SiiBungsgrades also einen Verlust an seiner 
wichtigsten Eigenschaft darstellt. 

Anders liegen die Verhaltnisse bei den beiden anderen Disacchariden, 
der Maltose und der Lactose: 


1 Mol Glykose + 1 Mol Glykose = 1 Mol Maltose + Wasser 
(MSG = 0,27) (MSG = 0,27) (MSG additiv ber. = 0,54) 

(MSG beobachtet = 0,35) 
1 Mol Glykose + 1 Mol Galaktose = 1 Mol Lactose + Wasser 
(MSG = 0,27) (MSG = 0,14) (MSG additiv ber. = 0,41) 


(MSG beobachtet = 0,28) 


Der Zusammentritt der entsprechenden Monosaccharide zum Malz- 
bzw. zum Milchzucker fiihrt demnach zu einem Riickgang des SiiBungs- 
grades. Auch bei der unter Abspaltung von zwei Molekeln Wasser 
erfolgenden chemischen Verb;ndung von je einer Molekel G'ykose, 
Galaktose und Fructose tritt eine Verringerung des SiiBungsgrades 
ein, und zwar so weitgehend, daB das entstehende Trisaccharid, die 
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Raffinose, nicht mehr siiB schmeckt, wahrend ihr molekularer SiiBungs- 
grad sich additiv zu 0,95 ergeben wiirde. 

Diese Feststellungen stehen qualitativ im Einklang mit der 
von W. Sternberg') geiuBerten Anschauung, daB eine Verminderung 
der Hydroxylgruppen einer organischen siiB schmeckenden Verbindung 
gegeniiber der Zahl der Alkylgruppen, z. B. durch Abspaltung von 
Wasser, die Intensitiét des siiBen Geschmacks verringert. Bei der 
Saccharose jedoch trifft diese RegelmaBigkeit nicht zu. Dies weist 
darauf hin, daB die Konstitution bzw. die Verkniipfung der Bausteine 
der Maltose, Lactose und Raffinose anderer Art sind als bei der Saccha- 
rose. Auch andere experimentelle Tatsachen bestatigen diese Folgerung. 
Saccharose wird durch verdiinnte Sauren etwa 1000mal so rasch hydro- 
lysiert wie Milch- und Malzzucker*). Man fiihrt dies darauf zuriick, 
daB im Fructoseteil des Rohr- oder Riibenzuckers eine unbestandige 
Sauerstoffbriicke vorhanden ist, die sich bei der Hydrolyse in die 
bestandigere Sauerstoffbriicke der freien Fructose*) umlagert. Charak- 
teristisch ist ferner fiir die Saccharose, daB sie im Gegensatz zu Maltose 
und Lactose Fehlingsche Lésung nicht reduziert. 


Betrachtet man die Reihe der untersuchten zwei- bis sechswertigen 
Alkohole, so beobachtet man ein allmihliches Ansteigen des mole- 
kularen Sii®ungsgrades mit der Wertigkeit (vgl. Tabelle I). Die An- 
nahme von @.Cohn*), daB bei den sechswertigen Alkoholen eine Ab- 
nahme der Intensitaét des siiBen Geschmacks gegeniiber den niedriger- 
wertigen eingetreten ist, trifft nicht zu. Wie sich in dieser Beziehung 
die siebenwertigen Alkohole verhalten, konnte bisher experimentell 
noch nicht festgestellt werden wegen der schwierigen Beschaffung 
dieser Stoffe, die bei Geschmacksversuchen jeweils in gréBeren Mengen 
benétigt werden. 

Bei den drei stereoisomeren Hexiten Dulcit, Sorbit und Mannit 
driickt sich in geringem MaBe die Abhangigkeit der Intensitaét des 
Geschmacks vom strukturellen Bau der Molekel aus. Vergleicht man 
sie mit den ihnen entsprechenden Hexosen, so findet die Anschauung 
von G.Cohn*), daB Aldosen im allgemeinen siiBer schmecken als die 
Alkohole, keine Bestitigung. Sorbit und Glykose stimmen hinsichtlich 
des molekularen Sii®ungsgrades etwa iiberein, Galaktose ist weniger 
siiB als Dulcit. 


1) Le. 

*) E.F. Armstrong und R. J. Caldwell, Proc. Roy. Soc., Ser. B., 73, 
526, 1904; 74, 195, 1905. 

8) Vgl. H. Pringsheim, Die Polysaccharide. Berlin 1923. 

*) Die organischen Geschmacksstoffe, 8. 224. Berlin 1914. 

5) Le., S. 219. 
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Die vorstehenden quantitativen Betrachtungen iiber die Zu- 
sammenhiange zwischen dem siiBen Geschmack und dem chemischen 
Aufbau einer Reihe natiirlicher SiiBstoffe lassen erkennen, daB unsere 
Kenntnisse auf diesem Gebiet noch sehr bescheiden sind. Dies ist 
bei der Unzulanglichkeit und Liickenhaftigkeit des vorliegenden Tat- 
sachenmaterials sowie der Kompliziertheit der Verhaltnisse nicht ver- 
wunderlich. Hierzu kommt, daB sich sii® schmeckende Verbindungen 
unter den verschiedensten chemischen Stoffklassen finden. Es fillt 
schwer, die Mannigfaltigkeit der Tatsachen unter einheitlichen Gesichts- 
punkten zu ordnen. Auf dem Gebiete der sauren Geschmacksempfindung 
hat man erkannt, daB nfir solche Stoffe sauer schmecken, die in wisse- 
riger Lésung Wasserstoffion abspalten. Wenn es gelingen wiirde, 
eine der siiben Geschmacksempfindung zugrunde liegende allgemeine 
Ursache aufzufinden, wire ein wesentlicher Fortschritt erzielt. Es 
diirfte sich somit als zweckmaBig erweisen, zunichst nach physikalisch- 
chemischen Eigenschaften zu suchen, die ahnlich wie bei der sauren 
Geschmacksempfindung fiir die Erregung des siiBen Geschmacks 
allgemeine Bedeutung besitzen, und dann erst diese physikalisch- 
chemischen Eigenschaften, und damit den Geschmack der Stoffe, in 
ihrer Beziehung zum chemischen Aufbau zu studieren. Notwendige 
Voraussetzung fiir eine solche Betrachtungsweise ist jedoch die nahere 
Kenntnis des physiologischen Vorganges der siiBen Geschmacks- 
empfindung. 
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Studien iiber Gewebsatmung. 


Il. Mitteilung’): 
Die Atmung der iiberlebenden Warmbliiterorgane. 


Von 


E. Grafe, H. Reinwein und Singer. 
(Aus der medizinischen Universitaétspoliklinik Rostock.) 


(Eingegangen am 28. August 1925.) 


Unsere Kenntnisse vom Gaswechsel des Gesamtorganismus, der 
seit den klassischen Versuchen franzésischer (Bert, Régnard, Reignault- 
Reiset u. a.) und deutscher Physiologen, wie Voit-Pettenkofer, Pfliiger, 
Rubner, Zuniz u. a. zunachst nur vereinzelt, seit einem Dezennium auf 
breitester Grundlage untersucht wurde, ist, wenn man von manchen 
experimentellen Fragestellungen absicht, auf zahlreichen Gebieten 
bereits zu einem gewissen AbschluB gekommen [Zusammenfassendes 
dariiber neuerdings bei Loewy *) und Grafe*)]. 


Es hat eine zum Teil gewaltige Anhéufung von klinischem und experi- 
mentellem Material, das zum Teil aber nur von statistischem Interesse ist, 
stattgefunden, und die Entwicklung dieses besonders wichtigen Forschungs- 
zweiges der normalen und pathologischen Physiologie driangt immer mehr 
dazu, die gewonnenen Resultate genetisch zu analysieren. Da der Stoff- 
wechsel des Gesamtorganismus nur die Resultante des Partialstoffwechsels 
der einzelnen Organe und Organsysteme ist, der seinerseits wieder weit- 
gehend von den beiden groBen Regulationssystemen des Warmbliiters, 
Inkretsystem und Zentralnervensystem beeinfluBt wird, so miissen vor 


') Die wichtigsten Tatsachen und Tabellen dieser Arbeit wurden auf 
der zweiten Tagung der Norddeutschen Vereinigung fiir innere Medizin 
in Hamburg am 31. Januar 1925 mitgeteilt. Vgl. ferner E. Grafe, Deutsche 
med. Wochenschr. 1925, Nr. 16, und Die nervése Regulation des Stoff- 
wechsels in Oppenheimers Handbuch der Biochemie 9, Teil X, 1925. 

*) A. Loewy, Die Gase des Kérpers und der Gaswechsel. Oppenheimers 
Handb. d. Biochem., 2. Aufl., 6, 7. Hauptteil, 1923. 

’) E. Grafe, Die pathologische Physiologie des Gesamtstoff- und Kraft- 
wechsels bei der Ernahrung des Menschen. Bergmann 1923. 
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allem die einzelnen Quellen der Warmebildung im Kérper erfaBt und 
studiert werden. Dies Problem hat schon Spallanzani') erkannt und in 
Angriff genommen, aber die auBerordentlichen technischen Schwierig- 
keiten fiir seine Bewaltigung haben es nach zahlreichen Anlaiufen immer 
wieder in den Hintergrund treten lassen. Zwei prinzipiell verschiedene 
Dinge sind von vornherein zu trennen, einmal das Verhalten des lebenden 
Organs in seinen physiologischen Verbindungen im Organismus und ferner 
die Eigenatmung des iiberlebenden, der Herrschaft der Regulationssysteme 
entzogenen Gewebes. Im ersteren Falle haben wir den Gesamtwert der 
Partialatmung eines Organs vor uns, der aus den drei Faktoren Ejigen- 
atmung, InkreteinfluB und Nerveneinflu8 sich zusammensetzt, im letzteren 
Falle nur isoliert den Gewebsfaktor. Barcroft?) und seine Mitarbeiter 
haben mit ihrer genialen Differenzbestimmungsmethode von O, und CO, 
im zufiihrenden und abfiihrenden Blute ein groBes Beobachtungsmaterial 
gewonnen, und auf ahnlichen oder prinzipiell anderen Wegen sind andere 
Autoren, wie Loewy, Tangl, Verzdr u. a. [ Literatur bei Loewy *)] vorgegangen. 
So ist wenigstens fiir manche Organe, wie Herz, Leber, Muskulatur, die 
Beteiligung am Gesamtumsatz einigermaBen bekannt [vgl. die sehr in- 
struktive Zusammenstellung von A. Loewy*)|]. Ein Nachteil vor allem 
fiir die vergleichend physiologischen und pathologischen Studien ist, daB 
fast alle Versuche nur auf mittelgroBe Versuchstiere (Katze und Hund) 
sich beziehen, waihrend solche an ganz kleinen und ganz groBen Tieren 
wegen ihrer auBerordentlichen Schwierigkeiten fehlen. Hinsichtlich der 
Fragestellung und der Methodik einfacher erschienen die Untersuchungen 
an iiberlebenden Organen. Sie sind daher schon sehr friih in Angriff ge- 
nommen worden. Spallanzani [1807*)] scheint der erste gewesen zu sein, 
und ihm folgen nach langer Pause P. Bert, Régnard, Rubner, v. Frey, 
Tissot, Quinquaud, Lussana |Zusammenfassendes bei Batelli und Stern®)}. 
In allen diesen dlteren Versuchen war die Atmung im ganzen sehr gering 
und unkontrollierbar wechselnd, selbst in der Hand des gleichen Unter- 
suchers. Die Ursachen dafiir sind wohl in der wechselnden Starke der 
Sauerstoffzufuhr und der dadurch bedingten mehr oder minder starken 
Schadigung der Vitalitaét zu suchen. 

Eine wesentliche Verbesserung der Methodik erzielten Batelli und 
Stern®), indem sie groBe Mengen Organbrei mit Luft oder Sauerstoff allein 
meist bei 38° 1 Stunde lang in Blut oder Salzlésungen schiittelten und dann 
den Sauerstoffverbrauch sowie die Kohlenséurebildung gasanalytisch 
bestimmten. Sie stellten mit dieser Methodik auBerordentlich umfassende 
und vielseitig variierte Versuche an, die sie zur Zerlegung der Gewebs- 
atmung in zwei verschiedene Prozesse, die sogenannte Hauptatmung und 
die sogenannte akzessorische Atmung und zur Entdeckung des sogenannten 


1) Senebier, Rapports de lair avec les étres organisés tirés des journaux 
d’ observations et d’experiences de L. Spallanzani. 2, Mem. 11 und 12. 
Genéve 1807. 

*) Zus. bei J. Barcroft, Zur Lehre vom Blutgaswechsel. Erg. d. Phys. 
7, 731, 1908. 

8) A. Loewy, Der Gaswechsel der Organe und Gewebe. Oppenheimers 
Handb. d. Biochem. 8, 9. Hauptteil, 5.1, 1923. 

*) Le. ’ 

5) M.F. Batelli und I.'Stern, Journ. de phys. et path. gen. Nr. | 
und 3, 1907; weitere Literatur bei Loewy, |. c. 
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Pneins, des Aktivators der Hauptatmung, fiihrten. Auf diese theoretischen 
SchluGBfolgerungen soll an dieser Stelle nicht eingegangen werden, zumal 
Harden und Maclean’) sie nicht bestatigen konnten. In unserem Zusammen- 
hange interessieren nur die absoluten Werte des Sauerstoffverbrauchs, 
die sogenannte Hauptatmung von Batelli und Stern. 


Die wichtigsten Durchschnittszahlen hat Loewy?) in folgender 
kleinen Tabelle zusammengestellt. Die Berechnung in Kubikzenti- 
metern O, gilt pro Kilogramm Organ und bei 38°. 


Niere...... . 8l ccm ss nd te. ee. 
| ke EP a: HT Pankreas. . . . 25 ~ 
Skelettmuskel. . . 61 ,, Thyreoidea. . . 8,7 ,, 
OS Pe rrae wa Sy area 


Sieht man die Originaltabellen durch, so sind die Schwankungen 
der Einzelversuche, auch bei vollkommen gleicher Versuchsanordnung 
auBerordentlich groB (bis zu mehreren Hunderten von Prozenten). 
Retrospektiv vom Standpunkt unserer eigenen Untersuchungen aus 
14Bt sich sagen, daB manche dieser Zahlen richtig sind, aber man kann 
ihnen von vornherein nicht ansehen, welches die richtigen sind. 

Dazu kommt, daB Harden und Maclean*) mit fast der gleichen 
Methode ganz andere, meist vielfach niedrigere Zahlen als Batelli und 
Stern gefunden haben, so daB sie geneigt sind, die hohen Werte der 
Genfer Forscher auf Bakterienwirkung zuriickzufiihren, eine Annahme, 
die sicher falsch ist. Wichtig im Hinblick auf unsere eigenen Resultate 
ist die Feststellung der englischen Autoren, daB jedes Organ Schwan- 
kungen in etwa den gleichen Grenzen aufweist, allerdings betragen 
auch hier die Differenzen Hunderte von Prozenten. 

Es ist klar, daB mit diesen wechselnden und zum Teil ganz kontraren 
Angaben die quantitativen Verhaltnisse der Gewebsatmung in keiner 
Weise geniigend geklirt waren, auch einzelne Beobachtungen von Pinta- 
cuda, Pitini und Fernandez sowie Lussana {Literatur bei Loewy*)] haben 
nicht weiter gefiihrt, Mikrorespirationsversuche von Thunberg, Winterstein, 
Abderhalden u. a. [Literatur bei Loewy*)] haben nur fiir einzelne Objekte 
und Fragen, wie z. B. das Nervensystem, wertvolles Material geliefert. 

Erst in den letzten Jahren sind zwei neue Methoden angegeben 
worden, die geeignet scheinen, das wichtige, immer mehr drangende 
Problem der Gewebsatmung systematisch in Angriff zu nehmen, die 
vitalen Firbungsmethoden von Thunberg (mit Methylenblau) und 
Lipschitz (mit Dinitrobenzol) sowie die Mikrorespirationsmethode von 
Warburg*) unter Benutzung der Barcroftschen Manometer. Gegen die 
ersteren Methoden erheben sich mancherlei Bedenken [vgl. z. B. Water- 


1) A. Harden und H. Maclean, Journ. of phys. 48, 34, 1911. 
*) le, 8. 25. 

%) Le. 

*) O. Warburg, diese Zeitschr. 142, 317, 1923; 152, 51, 1924. 
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mann und Kaljf')). Einmal ist die Préparation der Gewebe recht un- 
physiologisch, zweitens werden keine absoluten, sondern nur Vergleichs- 
zahlen erhalten, ferner werden kérperfremde, zum Teil sogar giftige 
Substanzen verwandt und schlieBlich vermag die Reaktionsgeschwindig- 
keit der Zersetzung von Salpetersiure und anderen Substanzen nichts 
Sicheres iiber das Verhalten der Gewebe gegeniiber dem hier allein 
interessierenden Verhalten des molaren Sauerstoffs auszusagen. Anderer- 
seits hat die allerdings weit kompliziertere Methode von Warburg den 
auBerordentlichen Vorteil, da8 durch die Verwendung von ganz diinnen 
Gewebsschnitten und Schiitteln mit reinem Sauerstoff die Garantie 
einer maximalen Sattigkeit mit diesem Gase gegeben ist und so der 
groBe Fehler, an dem mehr oder weniger alle friiheren Versuche 
kranken, ausgeschlossen wird. Schon die urspriingliche Barcroftsche 
Methode hatte sich dem einen von uns ”) fiir das Studium der Atmung 
isolierter Zellen (Leucocyten) sehr bewihrt. Aus allen diesen Er- 
wigungen heraus benutzten wir die Warburgsche Methode als die 
zurzeit vollkommenste. In der Durchfiihrung lehnten wir uns eng an 
die Angaben von Warburg an, so daB beziiglich der Durchfiihrung und 
Berechnung der Versuche auf seine verschiedenen Mitteilungen sowie 
die Ausfiihrungen in der ersten Mitteilung von Biichner und (rafe*) 
verwiesen werden kann. Da fiir die vorliegenden Versuche nur die 
Messung des Sauerstoffverbrauchs in Betracht kam, so arbeiteten wir 
vorwiegend mit der alten Methode und kleinen Rezipienten. 

Bemerkt sei, daB die Technik keineswegs einfach ist, und daB es langer 
Ubung bedarf, bis tadellos iibereinstimmende Werte in Reihenversuchen 
erhalten werden. Ist aber die nétige Fertigkeit erreicht, so arbeitet die 
Methode mit auBerordentlicher Genauigkeit, und die Versager werden 
immer seltener. Fiir die Anfertigung der Schnitte, den schwierigsten Punkt, 
empfehlen wir ein feines Doppelmikrotommesser, bei dem die Schnitt- 
dicke auBerordentlich fein und gleichméBig eingestellt werden kann. Die 
Messer miissen duBerst scharf geschliffen sein, so daB bei vorsichtiger 
langer Schnittfiihrung die Gefahr des Druckes und der Gewebsquetschung 
auf ein Minimum herabgemindert ist. Um den Faktor der Ernadhrung 
und des Wachstums méglichst auszuschlieBen, wurden nur ausgewachsene, 
24 Stunden hungernde Tiere verwandt und diese sofort frisch verarbeitet, 
nur bei einzelnen Schlachthoftieren, wie Schaf, Kalb und Ochse, lieB es 
sich durch den Transport vom Schlachthof nicht verhindern, da®B zwischen 
Entnahme und Verarbeitung etwa 10 bis 15 Minuten lagen. 

Uber die ersten, hauptsichlich an Maus und Frosch angestellten 
Versuche, wurde friiher schon gemeinsam mit Biichner berichtet*). Sie 


1) N.Watermann und Kaljj, diese Zeitschr. 185, 174, 1923. 

*) E.Grafe, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 102, 406, 1912. 

%) Ebendaselbst 144, 67, 1924. 

*) E. Grafe, Kongre8 fiir innere Medizin, Kissingen 1924; Verh. 8. 74; 
Biichner und Grafe, Klin. Wochenschr. 8, 986, 1924. 
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ergaben relativ sehr geringe Schwankungen des O,-Verbrauchs zwischen 
den untersuchten Organen des gleichen Tieres (Leber, Muskel, Herz, 
Lunge, Milz, Darm, Niere) sowie der verschiedenen Tierarten (Frosch, 
Maus, Mensch, Kaninchen). Der Mittelwert lag bei rund 0,2 cem O, 
pro 1g Trockengewicht und 1 Minute bei 40°. Bei den enorm groBen 
Unterschieden in der Atmung der lebenden Gewebe im KGrper, wie 
sie vor allem durch Barcroft und seine Mitarbeiter festgestellt sind 
einerseits, sowie der OxydationsgréBe der verschiedenen Tierarten, 
bezogen auf die gleiche Einheit andererseits, war diese Uniformitit 
des Protoplasmas iiberraschend. Da hier méglicherweise ein wichtiges 
allgemeines Organisationsprinzip vorlag, schien es wiinschenswert, die 
damaligen nicht sehr zahlreichen Versuche auf eine méglichst breite 
Basis zu stellen. Ohne unsere ausfiihrliche Arbeit abzuwarten, hat Wels) 
zu unserer Arbeitshypothese Stellung genommen, indem er die von 
uns urspriinglich noch nicht bestimmte OxydationsgréBe fiir Leber, Milz 
und Niere bei Meerschweinchen, Kaninchen, Schaf und Huhn feststellte. 

Wiahrend die Werte fiir die Niere sich weitgehend mit unseren 
Zahlen fiir die Maus deckten (Schwankungen von 0,192 bis 0,248) und 
auch, mit Ausnahme der Schafmilz, die Milzwerte nicht erheblich von- 
einander differierten, fielen auBer beim Huhn die Werte fiir die Leber 
erheblich aus der Reihe. Trotz dieser zum Teil weitgehenden Uberein- 
stimmung lehnt er die von Biichner und Grafe aufgestellte Arbeits- 
hypothese als unbewiesen ab, verkennt dabei aber véllig den springenden 
Punkt unserer Fragestellung: wie kommt es, dab die Gewebsatmung 
von ganz kleinen und ganz groBen Tieren sich nur so wenig voneinander 
unterscheidet, waihrend die Atmung des lebenden Gesamttieres so 
gewaltige Unterschiede aufweist ? Was wollen — die Richtigkeit von 
Wels Zahlen angenommen — Differenzen von 100 bis 200 Proz. besagen 
gegeniiber den zehnfach gréBeren beim lebenden Gesamttier? Das 
laBt sich eben nicht mit der Biontentheorie von Rubner*) vereinigen, 
deren Richtigkeit Wels ohne weiteres als bewiesen annimmt. 

Auf die Zahlen von Wels *) im einzelnen soll bei der Besprechung 
der Tabelle I naher eingegangen werden. 

Inzwischen ist noch ein weiteres Zahlenmaterial in Arbeiten von 
O. Warburg, K. Posener und E. Negelein*) von O. Meyerhof und 
Himwich*) sowie kiirzlich nach Abschlu8 unserer Versuche von O. Meyer- 
hof, Lohmann und R. Meyer*) mitgeteilt worden. 


1) P. Wels, Klin. Wochenschr. 8, 1663, 1924. 

2) M. Rubner, Kraft und Stofi im Haushalt der Natur. Leipzig 1909. 
3) Le. 

*) Diese Zeitschr. 152, 309, 1924. 

5) Pfliigers Arch. 205, 415, 1924. 

*) Ebendaselbst 157, 459, 1925. 
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Das gesamte uns zugangige und mit unseren Versuchsbedingungen 
vergleichbare, bisher mit der Warburgschen Methode gewonnene Unter- 
suchungsmaterial ist in Tabelle I geordnet nach Tierart und Organart 
zusammengestellt. Unsere eigenen Werte, welche die Durchschnitts- 
zahlen sehr zahlreicher, gut iibereinstimmender Versuche darstellen, 
sind nicht eingeklammert, die Zahlen von Warburg und seinen Mit- 
arbeitern tragen eckige Klammern, die von Wels runde, die von Meyerhof 
und seinen Schiilern runde und eckige Klammern. Ferner sind fiir das 
Gehirn noch die mit der Wintersteinschen Methode von Winterstein 
und Baf') gewonnenen Zahlen, berechnet auf Trockensubstanz und 38° 
in doppelter runder Klammer beigefiigt. Die mit einem * versehenen 
Zahlen verdanken wir Herrn Dr. Balzer, der iiber die Gehirnunter- 
suchungen besonders berichten wird. Da schon die mit derselben 
Methode gewonnenen Einzelzahlen fiir das gleiche Tierorgan zum Teil 
in der Hand desselben Arbeiters (vgl. z. B. das Zahlenmaterial von 
Meyerhof und seinen Mitarbeitern) sehr erhebliche, + 50 Proz. be- 
tragende Unterschiede aufweisen kénnen, so erschien'es uns nicht 
zweckmabig, die Tabelle noch mit Ergebnissen methodisch ganz anders 
angelegter Versuche zu belasten. Tatsichlich liegen die durch andere 
Methoden gewonnenen Zahlen auch fast alle mehr oder weniger erheblich 
niedriger, was wohl hauptsachlich mit der ungeniigenden Sauerstoff- 
versorgung zusammenhingt. In der untersten Reihe sind die am 
lebenden Tiere gewonnenen Zahlen fiir die einzelnen Organe, berechnet 
aus der Loewyschen®) Tabelle fiir 1 g Trockensubstanz und 38°, zum 
Vergleich angefiihrt. 

Uberblickt man das Zahlenmaterial hinsichtlich der einzelnen 
Organe, so sind die Streuungen zweifellos gréBer als in den ersten Ver- 
suchen mit Biichner*). Wir haben das damals auch vorausgesagt, aber 
nur ein Organ fallt bei den meisten Tieren, wenn auch keineswegs bei 
allen, nach den Versuchen von Warburg und uns, nicht aber 
nach denen von Wels, starker aus der Reihe, namlich die Niere, 
die sich fast iiberall durch die héchsten Werte auszeichnet, 
Zahlen, die zum Teil (wie bei Ratte, Meerschweinchen, Kaninchen 
und Schaf) nahe an die Durchstrémungswerte von Barcroft und 
Brodie*) heranreichen. 

DaB die Mamma nach der entgegengesetzten Seite abweicht, ist 
bei dem hohen Fettgehalt dieses Organs selbstverstandlich. 


1) Zeitschr. f. Biologie 18, 161, 1923 (dort auch die Altere Lite- 
ratur). . 

*) le. \ 

3) Le. 
*) Journ. of phys. 32, 1904; 38, 1905. 
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Um das gewonnene Zahlenmaterial, das iiber die absoluten Werte 
wegen seiner Kleinheit selbstverstindlich noch nichts Endgiiltiges 
sagen kann, fiir das in Frage stehende Problem richtig auszuwerten, 
sind in Tabelle Il die Mittelwerte fiir den Sauerstoffverbrauch der 


Tabelle Il. 


Durchschnittszahlen pro 1 g Trockensubstanz und 1 Min. und Vergleiche 
mit den Verhaltnissen beim lebenden Tiere. 








1 2 | 3 4 5 6 
ae: Maximale Maximale Gesamter Gesamt- HY 3 
peer Ab: Ab- Og-Ver- verbrauch P= & 
Tierart ines weichungen weichungen brauch des relativ a 3 

: im im Dll h 8 

"ee einzelnen _einzelnen Tieres auf Ochs Z i 
ochaitt nach oben | nach unten = absolut 100 Proz. J 3 
és 
com Proz. Proz. ccm Proz. ™ 
Ee a 0,200 + 2 —10 0,20 3330 10 
ae 0,190 + 100 — 60 0,10 1667 19 
Meerschweinchen 0,176 + 100 —- §0 0,088 1470 2.0 
aes 0,206 + 24 — 36 0,042 700 49 
Katee ...-:. 0,240 + 30 — 34 0,046 750 5,0 
Kaninchen .. . 0,124 + 80 — 50 0,045 750 44 
eee 0,160 + 54 — 27 0,030 500 5,1 
eee 0,130 + 80 —50 ca.0,020 330 9.6 
PPT 0,15 + 27 — 27 0,016 270 10.0 
a6 Gs oO 0,135 + 40 —20 ca.0,010 170 16,8 
ae er eee 0,119 + DO — 24 0,006 100 20,0 


untersuchten Organe, die maximalen und minimalen Abweichungen 
davon sowie die Beziehungen der Eigengewebsatmung zur Gesamt- 
atmung des lebenden Tieres zusammengestellt. In den Stab 1 sind 
nicht mit aufgenommen die sicher zu niedrigen Werte fiir die Schaf- 
leber von Wels sowie unsere Zahlen fiir Mamma wegen des un- 
verhaltnismaBig groBen Fettreichtums dieses Gewebes. 

Die Tiere sind geordnet nach der GréBe, beginnend mit der Maus. 
Es zeigt sich, daB Maus, Ratte und Vogel etwa den gleichen Durch- 
schnittswert der Gewebsatmung haben, die Zahl fiir die Katze geht 
dariiber hinaus, was wohl damit zusammenhingt, daB hier auBer der 
Niere nur noch die Milz und Leber, letztere mit besonders hohen Werten 
von uns untersucht wurden. Im ibrigen sinken die Werte mit der 
GréBe etwas ab, so daB beim Ochsen mit 0,12 der tiefste Wert erreicht 
wird. Diese verhiltnismaBig auBerordentlich yeringe, aber deutliche 
Abnahme ist wohl als eine ererbte Protoplasmaeigenschaft zu betrachten, 
kommt aber gegeniiber den spater zu besprechenden Verhaltnissen im 
Leben kaum in Betracht. 
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Stab 2 bringt die maximalen Abweichungen vom Mittelwert fiir 
einzelne Gewebe nach oben. Sie betragen zweimal bis 80 Proz., zweimal 
sogar 100 Proz. Die Ursache dafiir ist die oben hervorgehobene Sonder- 
stellung der Niere. LaBt man die hohen Werte fiir dies Organ fort, 
so bleiben die maximalen Abweichungen stets unter 50 Proz., meist 
sind es nur 20 bis 30 Proz. Die maximalen Abweichungen nach unten 
sind viel geringer, maxima] — 60 Proz., unter Nichtmitberiicksichtigung 
der Niere schrumpfen sie auf maximal 40 Proz., meist nur 20 bis 30 Proz. 
zusammen. Fiir die Beurteilung dieser Abweichungen ist folgendes 
zu bedenken. Das Trockengewicht ist keineswegs eine ideale Bezugs- 
einheit und setzt sich bei den verschiedenen Organen aus sehr ver- 
schiedenem Gehalt an Glykogen und Fett zusammen, maBgebend fiir 
die Atmung ist aber die uns nicht bekannte Menge des lebendigen 
Protoplasmas, fiir die nach den interessanten Untersuchungen von 
Breton und Schaefer’) vielleicht der Puringehalt als MaB des Kern- 
eiweiBes einen guten Indikator abgibt. Die Beziehung des Sauerstoff- 
verbrauchs auf den N-Gehalt der Organe wiirde wahrscheinlich bessere 
Resultate ergeben als die auf die Trockensubstanz, ist aber auch nicht 
einwandfrei. 

Dazu kommt die schon oben erwahnte, zum Teil recht betrachtliche 
Streuung der Einzelzahlen fiir das gleiche Gewebe der gleichen Tierart, 
das nach den Untersuchungen von Meyerhof und seinen Mitarbeitern *) 
vielleicht zum Teil durch den wechselnden Ernahrungszustand, daneben 
aber vielleicht auch durch unbekannte Faktoren, bei abnorm niedrigen 
Zahlen wohl sicher durch irgendwelche Vitalitatsschidigungen bedingt 
ist. Zieht man den nicht unbetrachtlichen EinfluB aller dieser Faktoren 
in Betracht, so miissen in Anbetracht der auBerordentlichen anato- 
mischen und physiologischen Verschiedenheiten der untersuchten 
Organe die Abweichungen vom Mittelwert, vor allem nach Heraus- 
nahme der Nierenzahlen, als sehr gering angesprochen werden. Es 
besteht tatsachlich hinsichtlich der Atmung eine gewisse Uniformitat 
des Organprotoplasmas. 

Sehr viel bemerkenswerter ist aber die Tatsache, daB sich die 
einzelnen Tierarten in der GréBe ihrer Eigengewebsatmung so relativ 
wenig voneinander unterscheiden. In Stab4 sind aus dem reichen 
Zahlenmaterial der Literatur [Zus. der meisten Werte bei Krogh*) und 
Loewy*)) fiir den respiratorischen Gaswechsel der von uns untersuchten 


1) E. Le Breton und G. Schaeffer, Variations biochemiques du rapport 
nuciéo-plasmatique. Paris, Masson u. Co., 1923. 
2) Le. : 

3) A. Krogh, The respirat. exchange of anim. and mans. London, 
Longmans Green, 1916. 

*) Le. 
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Tiere die Werte fiir den Sauerstoff auf die gleiche Einheit (1 g Trocken- 
substanz und 1 Minute) umgerechnet, wie unsere Gewebsatmungs- 
versuche. Ein exakter absoluter Vergleich ist dadurch natiirlich nicht 
erméglicht, da einmal beim Gesamttier nicht die gesamte Trocken- 
substanz gleichmaBig atmet (so Knochen- und GefaiBsystem und Fett 
nur ganz minimal), andererseits aber in den vorliegenden Versuchen 
nicht simtliche atmenden Gewebe, vor allem nur bei einzelnen Tier- 
arten die Muskulatur, untersucht worden sind, so daB wir nicht wissen, 
ob die in Stab1 berechneten Durchschnittszahlen tatsichlich den 
Mittelwert fiir die Gewebsatmung des ganzen Tieres darstellen. Die 
Beziehung der Atmung auf die Trockensubstanz eines Organismus ist 
miBlich, da nur ein Teil der Trockensubstanz im Leben atmet. 

Wie groB der Anteil nicht atmenden Gewebes ist, l4Bt sich mit einiger 
Genauigkeit gar nicht angeben. Auf Grund der Vierodtschen Tabellen') 
14Bt sich berechnen, daB etwa 25 Proz. der Trockensubstanz beim Manne 
von 60kg auf das Skelett entfallt, die Menge des Fettgewebes und des 
darin enthaltenen Wassers schwankt so ungeheuer, daB alle Schitzungen 
hier erst recht auf unsicheren FiiBen stehen. Wenn wir 5 Proz. der Trocken- 
substanz beim Gesunden als Fett rechnen, so diirfte dieser Wert eher zu 
hoch als zu niedrig sein. Die Unsicherheit wachst dadurch, daB nach 
unseren Untersuchungen auch das Fettgewebe einen gewissen O,-Ver- 
brauch hat, beim Menschen etwa 0,02 bis 0,04ccm pro Gramm und 
Minute, was bei seinem GefaBreichtum nicht erstaunlich ist. Andererseits 
atmen auch gewisse Teile des Knochens, wie das Mark, das Periost und 
vielleicht auch einzelne Knorpelzellen. 

Will man sich trotz aller dieser Unsicherheiten eine gewisse Vor- 
stellung davon machen, wie die der Gewebsatmung entsprechenden 
Werte beim Gesamttier aussehen, so miiBten die in Stab 4 der Tabelle IT 
angegebenen Zahlen wohl noch um etwa 25 Proz. zu erhéhen sein. Aus 
diesen Griinden ist auch auf das zufillige Zusammenfallen der Werte 
fiir die Maus (0,20 in Stab 1 und 4) keinerlei Gewicht zu legen, die 
exakte Vergleichszahl in Stab 4 wiirde, wie gesagt, vermutlich erheblich 
héher liegen. Entscheidend sind aber fiir unsere Frage nicht die ab- 
soluten Zahlen, sondern die Verhiltniszahlen, d.h. die Frage, wie 
verhalten sich Gewebsatmung und Gesamtorganismusatmung bei den 
einzelnen Tierklassen zueinander. Wie die Zahlen des Stabes 4 zeigen, 
sinken die Werte fiir den Sauerstoffverbrauch des ganzen Tieres pro 
1g und | Minute mit zunehmender GréBe gewaltig ab [von 0,20 (Maus) 
bis 0,006 (Ochs)]. Klarer kommen die Verhaltnisse zum Ausdruck, 
wenn die Werte, wie es in Stab 5 geschehen ist, prozentual auf den 
Ochsen (= 100 gerechnet) bezogen werden. Dann ergibt sich, dab 
die Gewebseinneit der Maus 33,3mal intensiver atmet als die Gewebs- 


1) Vierodt, Anatomisch-physiologische und physikalische Daten und 
Tabellen. Jena, Fischer, 1906. 
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einheit des Ochsen. Wenn wirklich, wie es bisher meist angenommen 
wurde [vgl. z. B. Rubner')], die Oxydationsintensitat jeder Tierspezies 
lediglich eine ererbte, dem Energiebedarf des gesamten Kérpers an- 
gepaBbte GréBe wire, so mite der Quotient Eigengewebsatmung : Ge- 
samttieratmung fiir alle Tierspezies annihernd den gleichen Wert 
haben. Wie die Zahlen des sechsten Stabes lehren, ist das nicht der 
Fall. Die Werte steigen mit zunehmender GréBe der Tiere gewaltig an, 
so daB wir bei der Maus einen Quotienten von 1,0, beim Ochsen dagegen 
einen solchen von 20,0 haben, mit anderen Worten, die Eigengewebs- 
atmung des Ochsen auBerhalb des Verbandes des lebendigen Organismus 
ist etwa 20fach gréBer als im lebendigen Kérper. Wir méchten nochmals 
betonen, daB diese Zahlen nur approximative Bedeutung haben, weil 
uns fiir eine exakte Berechnung noch viele Grundlagen fehlen. Die 
Differenzen sind aber so gewaltig, daB fiir die prinzipielle Frage selbst 
Abweichungen von + 100 Proz. vollkommen irrelevant sind. 

Wir stehen also vor der sehr bemerkenswerten neuen Tatsache, dag 
das iiberlebende Warmbliiterprotoplasma eine im Vergleich zum lebenden 
Tiere auffallende Uniformitdt hinsichtlich seiner Atmung hat. Selbst 
der Frosch und unter Umstanden die Hefezelle weichen von diesen 
Zahlen nicht erheblich ab, doch soll auf diese Dinge erst an anderer 
Stelle eingegangen werden. 

Die gefundenen Tatsachen erheben die von Biichner und Grafe') 
vorsichtig als Arbeitshypothese aufgestellte Behauptung, daf im 
lebenden Organismus besondere Einrichtungen vorhanden sein miissen, 
welche die Eigengewebsatmung dem Energiebedar{f des Organismus an- 
passen, zur GewiBheit. Es liegt hier also zweifellos ein allgemeines, sehr 
eingreifendes Organisationsprinzip vor. Bei den groBen Tieren muBb 
dieser Regulationsmechanismus eine Dampferwirkung ausiiben, d. h. 
z. B. beim Ochsen die Eigenatmung von 100 Proz. auf etwa 5 Proz. 
herabsetzen. 

Wie kommt diese gewaltige, der GréBe nach fein abgestimmte 
Einwirkung zustande / 

Entscheidend fiir die VerbrennungsgréBe im Leben ist in erster 
Linie die Frage der Durchblutung, und diese ist vor allem abhangig 
von der Anzahl der vorhandenen BlutgefiBe. Demzufolge kénnte man 
daran denken, daB die groBen Differenzen zwischen lebendem und 
iiberlebendem Gewebe bei den einzelnen Tierarten durch sehr ver- 
schieden starke GefiBversorgung bedingt sind, so daB diese mit zu- 
nehmender GréBe der Tiere immer geringer wird, ja, wir miiBten er- 


warten, daB der Quotient one. wai san nnentch_manimsennes beim Ochsen 
Organquerschnitt 


4) Le. 
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etwa 20mal kleiner ist als bei der Maus. Vom Standpunkt der Rouz- 
schen Entwicklungsmechanik (vgl. in diesem Zusammenhang die 
interessante Studie von A. Oppel') iiber die gestaltliche Anpassung der 
BlutgefiBe) wire dergleichen zu erwarten. Angaben iiber die Anzahl 
der Kapillaren pro Quadratmillimeter Gewebe liegen bisher nur fiir 
einzelne Tiere fiir den Muskel vor, und zwar fand da Krogh?), daB auf 
die Einheit des Querschnitts beim Meerschweinchen 3000, beim Hunde 
2500, beim Pferde 1400 Kapillaren kommen, die Zahl nimmt also mit 
zunehmender GréBe der Tiere etwas ab, aber doch nur im Verhiltnis 
von 1:1,7 bzw. 1,21, wahrend die Stoffwechselintensitat von Meer- 
schweinchen : Pferd, auf die Gewichtseinheit bezogen, sich wie 1,6: 12 
verhalt. 

Immerhin sind also gewisse Differenzen auf diese Art erklarbar, 
aber sie reichen nicht aus. Ganz kirzlich hat nun Terroine*) versucht, 
die verschiedene Intensitaét der Verbrennungen groBer und kleiner 
Tiere mit der GréBe der Blutzufuhr dadurch zu erklaren, daB er noch 
die Anzahl der Herzkontraktionen mit in Rechnung stellte. Er bildete 


den Quotienten 
err Kalorienproduktion pro Kilogramm und Stunde 
Anzahl der Herzkontraktionen X Anzahl der Muskelkapillaren pro Quadratmillimeter Querschnitt 
Er erhielt dabei fiir das Pferd den Wert 
0.5 


10% = 23 
2400 . 1400 Lo 23, 
fiir den Hund 
3 
-10° = 20, 
600 . 2500 Ie “ 
fiir das Meerschweinchen 
6 
. 
10 500 . 3000 ad 18, 


also nahe beieinander liegende Zahlen. Die Blutzufuhr und damit die 
Sauerstoffzufuhr zum Muskel wiirde also in der Zeiteinheit beim Meer- 
schweinchen etwa zehnmal gréBer als beim Pferde sein. Dann wire 
also die GréBe der Muskelatmung eine Funktion der Durchblutungs- 
gréBe. Das wiirde dem Piliigerschen Gesetz widersprechen, es sei 
denn, daB man die Annahme macht, daB die Zellen des Meerschweinchens 
darum soviel mehr O, bekommen und verwenden, weil sie fiir die 


1) A. Oppel, Uber die gestaltliche Anpassung der BlutgefaBe. Vortrige 
und Auffiihrungen iiber Entwicklungsmechanik des Organismus von 
W. Roux, Heft 10. Leipzig, Engelmann, 1910. 

*) Journ. of phys. 52, 409, 1919. 

3) C. r. deW’Acad. des scient. A 178, 1022, 1924; Metabolisme de base, 
8.72. Paris 1925. — In einer FuBnote (vgi. S. 73) dieses Buches er- 
wahnt 7., daB er mit Versuchen iiber die Gewebsatmung beschaftigt sei, 
die anscheinend das gleiche Resultat haben wie unsere Versuche. Die 
Alteren Mitteilungen von Biichner und Grajfe scheinen ihm entgangen zu sein. 

Biochemische Zeitschrift Band 165. Xs 
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Energieproduktion des Kérpers zehnmal mehr Arbeit leisten miissen 
als die Muskelfasern des Pferdes. Dann aber entsteht die Frage, woher 
bekommen die Zellen den Antrieb zur vermehrten Arbeitsleistung. Da 
nach unseren Versuchen das nur zum allerkleinsten Teile eine ererbte 
Elementarfunktion der einzelnen Tierspezies ist, so bliebe nur die 
Annahme iibrig, daB der vermehrte oder verminderte Oxydationsreiz 
durch die Regulationssysteme, Zentralnervensystem eventuell Inkret- 
driisen, vermittelt wird. Wir wiirden also vor der Alternative stehen, 
entweder das durch unzahlige Tatsachen gut gestiitzte P/liigersche 
Gesetz fallen zu lassen oder dem Regulationssystem einen gewaltigen, 
bisher ungeahnten EinfluB einzuriumen. Auch Kombinationen von 
beiden waren denkbar. 


So ansprechend und interessant gerade im Hinblick auf unsere 
Versuche die Deutung T'erroines ist, so darf ihr hypothetischer Charakter 
doch nicht iibersehen werden. Abgeleitet ist sie zunachst nur fiir den 
Muskel, da nur da iiber das Kapillarsystem Untersuchungen vorliegen. 
Ob sie auf die iibrigen Organe ausgedehnt werden kann, bleibt fraglich, 
denn eine generell starkere Kapillarversorgung der kleinen Tiere gegen- 
iiber den groBben wiirde wohl notwendig mit einer relativ gréBeren 
Blutmenge verkniipft sein. Dies ist aber keineswegs der Fall, vielmehr 
betrigt die Blutmenge der Maus etwa 5,4 bis 8,2 Proz., des Menschen 
7,7 Proz. des Gesamtkérpergewichts [Literatur bei Seyderhelm und 
Lampe") und F. N. Schulz*)], es besteht also keine fiir unsere Frage in 
Betracht kommende Differenz. Wenn somit auch vielleicht manche 
Verschiedenheiten in den Durchblutungsverhialtnissen zwischen kleineren 
und groBen Tieren bestehen und auf diese Weise sich gewisse Er- 
klarungsméglichkeiten fiir unsere Befunde bieten, so kommt man doch 
um die Annahme nicht herum, da8 im Leben das Gewebe noch be- 
sonderen Einwirkungen unterliegt, die nach Entnahme aus dem Kérper 
fortfallen. Daher liegt der Gedanke nahe, die beiden groBen Regulations- 
mechanismen zur Erklarung heranzuziehen, Inkretsystem und Nerven- 
system. Es unterliegt keinem Zweifel, daB das erstere System, ins- 
besondere die Thyreoidea eine sehr erhebliche Einwirkung auf die Inten- 
sitat der Verbrennungen hat, aber bisher ist keine Tatsache bekannt 
geworden, die darauf schlieBen 14Bt, daB der EinfluB von der GréBen- 
ordnung ist, wie sie fiir unseren Fall anzunehmen ware. Ferner ist zu 
bedenken, daB das Thyroxin stoffwechselsteigernd, nicht wie es fiir 
unseren Fall zu fordern ist, herabsetzend wirkt. 


1) Die Blutmengenbestimmung und ihre klinische Bedeutung. Erg. 
d. inn. Med. 27, 245, 1925. 

*) Das Blut der Wirbeltiere. Wintersteins Handb. d. verg]. Phys. 1, 
59. Lieferung. Jena, Fischer, 1925. 
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SchlieBlich haben Versuche von Reinwein und Singer, iiber die 
in der nachsten Mitteilung berichtet werden soll, gezeigt, daB in vitro 
die Gewebsatmung nach der Warburgschen Methode von den Inkreten 
nicht sicher beeinfluBt wird. 

Wenn auch gleichwohl dem Inkretsystem ein gewisser regulativer 
tinfluB auf die OxydationsgréBe im lebenden Organismus nicht ab- 
gesprochen werden kann [Literatur bei @rajfe')], so reicht er doch 
keineswegs aus, unsere merkwiirdigen Befunde zu erklaren. 


Das Zentralnervensystem kann auf doppeltem Wege die Intensitat 
des Stoffwechsels im Gewebe modifizieren, einmal indirekt auf dem 
Wege iiber das GefaiBnervensystem und zweitens durch direkte Ein- 
wirkung auf die Quellen der Energieproduktion. Fiir den Muskel ist 
es ganz unzweifelhaft, daB seine vermehrte Tatigkeit mit einer erheb- 
lichen Erweiterung seiner GefaBe und einer gewaltigen Steigerung der 
Durchblutung verkniipft ist, und andererseits wissen wir durch die 
schénen Untersuchungen von Krogh *), daB hier in der Ruhe viele 
Kapillaren geschlossen sind. Damit stimmt gut iiberein; daB Verzdr*) 
im ruhenden Muskel einen sehr niedrigen, fast bis 0 herabreichenden 
Partialdruck des Sauerstoffs fand. Die groBen Differenzen im Sauer- 
stoffverbrauch des tiberlebenden, maximal mit O, gesittigten Muskels 
(etwa 0,2 ccm) gegeniiber dem lebenden ruhenden Muskel (etwa 0,20 ccm 
nach Chauveau und Kaufmann, Elias und Verzér {Literatur bei Fiirth*)} 
laBt sich zweifellos am besten durch die auBerordentlich verschiedenen 
O,-Partialdrucke in beiden Fallen erkliren. Tatsichlich hat der stark 
arbeitende, dann wohl maximal mit Sauerstoff gesittigte Muskel einen 
etwa zehnfach héheren O,-Verbrauch und liegt dann mit seinen Zahlen 
etwa auf dem Niveau des iiberlebenden. 

Fiir die Muskelatmung ist demnach die auberordentliche Ab- 
hangigkeit von der Sauerstoffzufuhr erwiesen, auch in Nakamuras®) 
Versuchen besteht die Unabhangigkeit nur fiir ein gewisses Intervall, 
unterhalb eines bestimmten Partialdruckes sinkt die Atmung auch in 
seinen Untersuchungen erheblich ab. Unterhalb dieses Grenzwertes 
gilt das Pfliigersche Gesetz*) von der Unabhangigkeit der Oxydations- 
gréBe vom Sauerstoffangebot nicht mehr. 


1) Le. 

*) Zus. in Anatomie und Physik der Kapillaren, deutsch von Hbbecke, 
Monographie aus dem Gesamtgebiet der Physiologie der Pflanzen und der 
Tiere, Heft 5. Berlin, Springer, 1924. 

%) Journ. of phys. 44, 243, 1912. 

*) Stoffwechsel des Herzens und des Muskels. Oppenheimers Handb. 
d. Biochem., 2. Aufl., 8, 9. Hauptteil, 8. 39, 1923. 

5) Journ. of physiol. 55, 100, 1921. 

*) Pfliigers Arch. 6, 190, 1872; 10, 251, 1875. 
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Da die Sauerstoffzufuhr aber von der Weite der GefaiBe abhingt 
und diese wieder vom GefaBnervensystem reguliert wird, so ist jedenfalls 
fiir den Muskel die iiberragende Rolle dieses Faktors erwiesen. 

Uber das Angefiihrte hinaus miiBte man aber noch annehmen, 
daB z.B. der ruhende Ochsenmuskel, die gleiche intensive Gefaib- 
versorgung vorausgesetzt, weniger O, erhalt als der Mausmuskel, 
d. h. also, daB etwa in dem gleichen Verhaltnis etwa 20mal mehr 
Kapillaren geschlossen sind. Ob das tatsichlich der Fall ist, entzieht 
sich unserer Kenntnis. Uberblickt man die von Elias!) und Fiirth®) 
zusammengestellten Werte fiir die Kohlensiureproduktion der ruhenden 
Muskulatur von Katze, Hund und Pferd sowie die Sauerstoffzahlen 
von Freund und Janssen *) bei der Katze, so finden sich da keine 
prinzipiellen Differenzen, der Mittelwert ist etwa 4,5 ccm pro Kilogramm 
Muskel und Minute (= 0,018ccm pro Gramm Trockensubstanz und 
Minute), allerdings ist die Technik der Versuche zum Teil recht an- 
fechtbar, lias selbst hat seine Versuche am iiberlebenden durch- 
strémten Muskel angestellt. Da zudem die maximalen Differenzen der 
Versuche zwischen 2 und 8 ccm CQ, schwanken, so gestattet das bisher 
vorliegende Material fiir unsere Frage keine entscheidenden Schliisse ; 
will man es tiberhaupt verwerten, so laBt sich ihm jedenfalls nicht 
entnehmen, daB der lebende intakte Muskel der kleineren Tiere einen 
erheblich gréBeren Stoffverbrauch hat als der der gréBeren. Somit 
mu8 schon fiir den Muskel die Frage offen bleiben, ob es richtig ist, dem 
GefaBnervensystem in unserer Frage den entscheidenden Einflu8 ein- 
zuraumen. Erst recht gilt das fiir die anderen Organe, fiir welche die 
Kapillarverhaltnisse noch nicht geniigend untersucht sind. An und 
fiir sich ist es ja sehr wahrscheinlich, daB die von Krogh*) fiir die Muskel- 
kapillaren festgestellten Tatsachen auch fiir andere Organe gelten und 
daB hier ein allgemeines Organisationsprinzip vorliegt. Wenn man die 
gewaltigen Schwankungen (1000 Proz.), welche Barcroft und Shore®) 
fiir den intravitalen Sauerstoffverbrauch der Leber fanden, im Sinne 
des Autors als Folge des verschiedenen Tatigkeitszustandes der Leber- 
zellen auffaBt, so sind diese Differenzen wohl nur auf groBe Unter- 
schiede in der Durchblutung zuriickzufiihren, so daB hier schon 
Analogien zum Muskel sehr wahrscheinlich, wenn nicht nachgewiesen 
sind. Ahnliche Angaben liegen fiir die Speicheldriisen vor (Literatur 
bei Loewy). Aus allen solchen Beobachtungen mu8 man schlieBen, 
daB die Starke der Durchblutung, d.h. die GréBe der Sauerstoff- 


1) Diese Zeitschr. 55, 135, 1913. 

2) Le. 

%) Pfliigers Arch. 200, 96, 1923. 

*) lie. 

5) Amer. Journ. of phys. 62, 177, 1922. 
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versorgung an sich schon primar von gewaltigem EinfluB auf die Inten- 
sitat der Verbrennung ist. Zweifelhaft bleibt nur, ob damit auch die 
groBen Differenzen in unseren Versuchen ausreichend erklart sind. 

AuBer auf dem Wege iiber das GefaiBsystem vermag das Nerven- 
system aber auch direkt die Intensitét der Verbrennungen im Gewebe 
zu beeinflussen. Die von Freund und Grafe') gefundene und von Jsen- 
schmid*) bestitigte Tatsache, daB nach Halsmarkdurchschneidung der 
N-Umsatz von Hunden und Kaninchen gewaltig ansteigt, laBt sich 
kaum anders deuten als durch die Annahme, da8 hier eine Dampfer- 
wirkung des Zentralnervensystems auf den EiweiBstoffwechsel, wahr- 
scheinlich in der Leber, in Fortfall gekommen ist, und fiir den Muskel 
hat Nakamura*) den Beweis erbracht, daB hier nach Degeneration des 
spinalen Nerven der Sauerstoffverbrauch auf das Siebenfache ansteigt. 
DaB also Hemmungswirkungen vom Zentralnervensystem ausgelést 
werden kénnen, wie tibrigens schon Claude Bernard, Naunyn, Quincke 
sowie Harnack [Literatur bei Grafe*)] es vermutet haben, scheint somit 
bewiesen. Unklar bleibt aber, in welchem Umfange das der Fall ist 
und wieweit solehe Wirkungen bei der Diskrepanz der Werte des iiber- 
lebenden Gewebes mit dem lebenden Organe im intakten Verbande 
des Kérpers beteiligt sind. 

So bieten sich einer befriedigenden Erklarung noch viele Schwierig- 
keiten, deren Uberwindung das Ziel weiterer Untersuchungen sein muB, 
und wir betrachten es lediglich als eine Arbeitshypothese, wenn wir 
die Hauptrolle dem Nervensystem zuschreiben. 

Die Tatsache aber als solche, daf das Warmbliiterprotoplasma 
seine artspezifische Eigenschaft in energetischer Beziehung, welche 
wesentlich durch das Oberflichengesetz beherrscht wird, erst im Verbande 
des lebenden Organismus erhdlt, scheint uns durch die mitgeteilten 
Beobachtungen, so sehr sie im einzelnen zweifellos noch der Er- 
weiterung und Erginzung bediirfen, sichergestellt zu sein. 


1) Pfliigers Arch. 168, 1, 1917; Arch. f. exper. Path. 98, 285, 1922. 

*) Arch. f. exper. Path. 85, 271, 1920. 

3) Le. 

*) Die nervése Regulation des Stoffwechsels. Oppenheimers Handb. 
d. Biochem. 9, 10. Hauptteil, 1925. 











Mikrobestimmung des Stickstoffs. 


Von 
A. Kultjugin und N. Iwanowsky. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Staatlichen Universitat in 
Saratow.) 


(Eingegangen am 29. August 1925.) 


Beim Arbeiten mit Bangs Mikromethode') der Stickstoffbestimmung 
kamen wir zu der Uberzeugung, daB in der von Bang angegebenen 
Form diese Methode auf keine weite Verbreitung rechnen kann. Der 
Grund hierzu liegt unseres Erachtens in dem Umstande, da8 (zur Er- 
zielung einwandfreier Resultate) das Kihlrohr unbedingt aus Quarz- 
glas hergestellt sein mu8; es durch ein anderes Rohr zu ersetzen, ist 
nicht méglich. Unsere wenig gliicklichen Versuche, Stickstoff nach 
Bang zu bestimmen, glauben wir nur durch das Fehlen des teuren 
Quarzrohres, nicht aber durch Verunreinigung mit Ammoniak aus der 
Luft erkliren zu kénnen. 

Bei Stickstoffbestimmungen unter Benutzung eines Rohres aus 
gewoéhnlichem Glase konnten wir immer eine Bindung der Schwefel- 
siure in der Vorlage verzeichnen ; das Ammoniak nahm an dieser Saure- 
bindung nicht teil. (Mit Nesslerreagens konnte in der Vorlage kein 
Ammoniak nachgewiesen. werden.) Die Menge der gebundenen Saure 
in der Vorlage nahm dabei, wie aus der Tabelle I ersichtlich, mit der 
Destillationsdauer fortwahrend zu. 


Tabelle I. 
Menge der n/200 Schwefelsiure in der Vorlage ccm 





Nr. | —\ ——~ne oe Ue eee ate eee ee s 
7 ae abgemessen treigeblieben gebunden 

! 2 1,0 0,7 0,3 

2 | 2 Lo 0.75 0,25 

3 | 2 10 0,75 0,25 

4 2 1,0 0,7 0,3 

5 | 4 1,0 0,0 Die ganze Menge 


1) I. Bang, Mikromethoden der Blutuntersuchung. 












































Die Lauge konnte hier unseres Erachtens nur aus dem Glase 
selbst stammen. 

Da Quarzglas meistens schon seines Preises wegen sehr schwer zu 
erstehen ist, so versuchten wir, Bangs Methode derart abzudndern, 
daB man dabei auch ohne Quarzglas auskommen kénnte, wodurch die 
ganze Methode an Zuginglichkeit betrachtlich gewinnen wiirde. 

Da der Hauptfehler bei den Bestimmungen in der Auslaugung des 
Glases liegt (bei mehr oder weniger ammoniakfreier Luft), so versuchten 
wir, das jodometrische Verfahren der Ammoniakbestimmung durch ein 
kolorimetrisches (Nesslerisation) zu ersetzen. Bei dem jodometrischen 
Verfahren wird, wie leicht zu verstehen ist, nicht nur das Ammoniak 
selbst, sondern die Summe aller Basen bestimmt; bei der Nesslerisation 
dagegen wird nur das Ammoniak bestimmt. 

Unser Verfahren besteht in folgendem. In einen runden, kleinen, 
langhalsigen Kolben (50 bis 100 ccm) aus widerstandsfahigem Glase 
wird die nétige Menge (0,5 bis 1,0 ccm) der zu untersuchenden Fliissig- 
keit genau abgemessen. Der Stickstoffgehalt dieser Probe soll nicht 
mehr als 0,05 mg betragen; gréBere Mengen des Stickstoffs vermindern 
die Genauigkeit der kolorimetrischen Ammoniakbestimmung. Es 
werden einige Kupfersulfatkristalle und 1 ccm konzentrierter, méglichst 
ammoniakfreier Schwefelsiure hinzugegeben. Veraschung und Uber- 
destillation wird wie bei Bang vorgenommen. Die Veraschung dauert 
gewohnlich nicht mehr als 5 Minuten, die Uberdestillation 3 Minuten. 
Als Vorlage dient ein gewéhnliches Reagenzglas (180 x 18mm) wit 
2cem einer etwa n/200 Schwefelsiure. AuBerdem wird ein Blind- 
versuch angestellt. Als Vorlage dient auch hier ein Reagenzglas, dessen 
Durchmesser dem des ersteren gleich ist. Nach der Uberdestillation 
des Ammoniaks werden beide Glaser bis zur Marke (bei 15 ccm) mit 
doppelt destilliertem Wasser aufgefiillt und zu je 0,5 ccm Nessler- 
reagens hinzugegeben. Beide Glaser werden geschiittelt, und in das 
zweite Glas wird aus einer Mikrobiirette nach und nach so lange eine 
genau hergestellte Ammoniumchloridlésung (lecm enthilt 0,05 mg 
Stickstoff) hinzugegeben, bis in beiden Glasern gleiche Farbintensitat 
herrscht. Die Menge der hinzugefiigten Ammoniumchloridlésung in 
Kubikzentimetern multipliziert mit 0,5 ergibt die Stickstoffmenge 
in Milligrammen in der Versuchsprobe. 

Die Fehlergrenzen bei der Uberdestillation und Nesslerisation des 
Ammoniaks wurden an Hand einer genau hergestellten Ammonium- 
chloridlésung studiert. Die Resultate sind aus Tabelle II zu ersehen. 

Der mittlere Fehler bei der Uberdestillation und Nesslerisation 
des Ammoniaks betrigt also + 2,0 Proz. 

Die Genauigkeit des Verfahrens im ganzen wurde an Hand von 
genau hergestellten Harnstoff-, Glykokoll-, Alanin- und Asparagin- 
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Tabelle I]. 





Ammoniumchlorid- Stickstoffgehalt Stickstoffgehalt Suhter 

lésung im Veraschungskolben in der Vorlage gefunden absolut 

com mg mg mg Proz. 
0.3 0.015 0.0150 0.0 0.0 
03 0.015 0.0150 0.0 0,0 
04 0,020 0,0195 — 0,00058 — 25 
OD 0,025 0.0260 + 00010 + 40 
05 0,025 0.0240 — 00010 — 40 
06 0,030 0.0300 0.0 0.0 
0.7 0,035 0.0335 — 00015 — 43 
0.8 0,040 0,0405 + 00005 + 13 


lésungen (Reagenzien von Kahlbaum) gepriift. Uber diese Versuche 
gibt Tabelle IT] Auskunft. 





Tabelle I11. 
Stickstoffgehalt in mg Febler 
abgemessen gefunden absolut in mg in Proz. 
EE Sh ne oe we, a 0,0325 0.0350 + 0.0025 + 7.7 
Glykolbofl ....... 0,0443 0,0420 — 0,0023 — 52 
0 ae 0.0300 0,0285 — 0,0015 — 50 
Amperegm .....ss 0,0373 0,0360 — 0,0013 — 35 


Der mittlere Fehler betrigt also + 0,0019 mg = + 5,4 Proz. 

Nach diesem Verfahren wurde unter anderem der Gesamt- und 
Reststickstoff des Blutes von Kaninchen bestimmt. 

Zur Bestimmung des Gesamtstickstoffs wurden mit einer Kapillar- 
pipette (aus Sahlis Hamoglobinometer) 20cmm Blut genommen und 
in 10 cem destillierten Wassers himolysiert. Zur Bestimmung wurden 
0,5 cem in den Rundkolben abgemessen. Niaheres s. Tabelle IV. 





Tabelle IV. 
Stickstoffgehalt, gefunden in Differenz der einzelnen Bestim- 
0.5 com Kaninchenblut (Lésung) mungen mit dem Mittelwert 
mg mg 
Kaninchen Nr. 1 l 0.0200 — 0.0004 
2 | 0.0198 — 0.0006 
q 0,0215 + 00011 
Mittelwert 0.0204 — 
Kaninchen wr. 2 l 0,023) + 0.0007 
2 0,0230 + 0.0007 
3 0,0210 — 0,0013 
Mittelwert 0.0223 —_ 
Kaninchen Nr.3 1 0,0295 0,0 
2 0.0295 0.0 


Mittelwert 0,0295 ios 
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: Zur Bestimmung des Reststickstoffs wurde 0,1 cem Kaninchen- 
; blutserum im Zentrifugenreagenzglas mit 0,9 ccm destillierten Wassers 


vermengt und 2 ccm des Eiweibfallungsmittels (0.5 Phosphormolybdan- 
siure 0.5 Natriumsulfat -- 0.5 konzentrierter Schwefelsiure und 
100 cem destillierten Wassers) hinzugefiigt. Dis Glas wird geschiittelt, 





eine halbe Stunde stehengelassen, zentrifugiert und Iecm (1: 30) 
des Zentrifugats zur Veraschung genommen. Naheres s. Tabelle V 


Tabelle V. 








Rest-Stickstoffgehalt, getunden Differenz der einzelnen Be 
in 1 com Kaninchenblutserum stimmungen 
(Losung) mit dem Mittelwert 
mg mg 
Kaninchen Nr. ! l 00200 — 0.0010 
2 0.0220 + O.00O10 
Mittelwert 0.0210 ae 
Kaninchen Nr. 2 l 0.0230 0.0000 
2 0.0230 0.0000) 
Mittelwert 0.0230 
Kaninchen Nr. 3 l 0.0165 0.0000 
2 0.0165 0.0000) 
Mittelwert 0.0165 — 


Zusammenfassung, 

E; wird vorgeschlagen, die jodometrische Bestimmung des Stick- 
stoffs bei dessen Mikrobestimmung nach Ajeldah! durch eine kolori- 
metrische (Nesslerisation) zu ersetzen. Das gibt die Méglichkeit, bei 
der Uberdestillation des Ammoniaks auch ohne das schwer erschwing- 
liche Quarzglas auszukommen. 

Das Verfahren erlaubt bei Mengen von etwa 0,05 mg Stickstoff- 
gehalt mit einem mittleren Fehler von — 5,4 Proz. zu arbeiten. Minimale 
Verunreinigungen der Reagenzien mit Ammoniak stéren nicht, da sie 
sich auch im Blindversuch befinden. 













Uber die glykolytische Wirkung des embryonalen Gewebes. 


Von 
Erwin Negelein. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem.) 
(Eingegangen am 2. September 1925.) 


Mit 5 Abbildungen im Text. 


Dab die verschiedenartigen tumorbildenden Reize die Glykolyse 
beschleunigen, ist unwahrscheinlich. Naher liegt es, an eine Entstehung 
der Tumoren ohne Beschleunigung der Glykolyse zu denken und die 
Tumorzellen aus stark glykolysierenden normalen Zellen abzuleiten '). 
Dann gibt es nur einen Reiz, der die Glykolyse beschleunigt, die Be- 
fruchtung. 

Nach dieser Auffasung miissen normale wachsende Zellen von der 
(anaeroben) glykolytischen Wirksamkeit der Tumorzellen existieren. 
Wenn also das Flernersche Rattencarcinom und das J ensensche Ratten- 
sarkom pro Stunde bis 16 Proz. ihres Gewichtes an Milchsiure bilden, 
so miissen normale wachsende Rattenzellen existieren, die (anaerob) 
pro Stunde 16 Proz. ihres Gewichtes oder mehr an Milchsiure bilden. 
Um diese Forderung auf ihre Richtigkeit zu priifen, habe ich 
auf Vorschlag von Herrn Warburg die glykolytische Wirkung von 
embryonalem Rattengewebe gemessen. 

Hiihnerembryonen von einigen Milligrammen Trockengewicht 
bilden nach friiheren Messungen *) pro Stunde etwa 9 Proz. ihres Ge- 
wichtes an Milchsiure. Rattenembryonen gleichen Gewichtes bilden, 
wie ich fand, pro Stunde nur 3 bis 7 Proz. Milchsiure. Geht man aber 
zu friiheren Entwicklungsstadien iiber, so steigt die Glykolyse der 
Rattenembryonen erheblich an. Ein Rattenembryo von 0,5 mg 


') Diese Zeitschr. 152, 329, 1924. 
2) Ebendaselbst 152, 325, 1924. 
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Trockengewicht bildet pro Stunde 13 Proz. seines Gewichtes an 
Milchsaure, ein Wert, der den verlangten 16 Proz. schon nahe kommt. 
Immerhin liegt die Differenz von 3 Proz. weit auBerhalb der Fehler- 
grenzen der Messungen. 


Da Embryonen der Entwicklungsstadien, die der Untersuchung 
zuganglich sind, kompliziert zusammengesetzt sind, die einzelnen 
Komponenten aber nicht gleich stark glykolysieren werden, so ist der 
gemessene Héchstwert von 13 Proz. als ein Mittelwert zu betrachten, 
und es ist nach Teilen des Embryos zu suchen, deren Glykolyse gréBer 
ist als 13 Proz. Ich fand, daB die Hiillen der Fruchtblase starker 
glykolysierten, als der ganze E nbryo, und pro Stunde bis zu 19,6 Proz 
ihres Gewichtes an Milchsiure bildeten, ein Ergebnis, mit dem meine 
Aufgabe erledigt war. Es gibt normale wachsende Zellen, die ebenso 
stark glykolysieren wie die wirksamsten Tumoren. 


Einteilung der Arbeit. 
I. Das Versuchsmaterial. 
Il. Methodik und Bezeichnungen. 
III. Anaerobe Glykolyse der Embryonen. 
IV. Anaerobe Glykolyse der Hiillen der Fruchtblase. 
V. Aerobe Glykolyse embryonalen Gewebes 
VI. Atmung und Glykolyse der Froschretina. 
VIL. Protokolle. 


I. Das Versuchsmaterial. 


Um die fiir die Versuche notwendige Menge an jungen Embryonen 
zu beschaffen, hat sich folgende Anordnung bewahrt: Auf sechs Kifige 
wurden 96 mannliche und weibliche Ratten so verteilt, daB jeder Kafig 
acht minaliche und acht weibliche Tiere enthielt. Das Futter bestand 
aus Korn und gekochtem Pferdefleisch. Alle 24 Stunden wurden die weib- 
lichen T’ere der Kafige ausgewechselt, und zwar so, da jedes Weibchen 
mit jedem Mannchen im Laufe von 6 Tagen einmal 24 Stunden in 
Beriihnung war. Die Priifung auf Tvachtigkeit geschah durch Abtasten 
des Abdomens, in dem man bald nach der Befruchtung den perlen- 
schnurartig aufgetriebenen Uterus fiihlt. Bei einiger Chung kénnen 
durch Abtasten tragende Tiere herausgefunden werden, deren Embry- 
onen ein Trockengewicht von nicht mehr als 0,1 mg besitzen. 

Zum Versuch wurden die T.ere durch Nackenschlag getétet. Die 
Embryonen wurden, méglichst in der Fruchtblase, von dem Uterus 
abgelést und entweder innerhalb der Fruchtblase oder von dieser getrennt 
untersucht. Kleinere als 0,9 mg schwere Embryonen in der Frucht- 














124 E. Negelein: 


blase von dem Uterus abzu_ésen, gelang selten. Die Praparation geschah 
schnell und geschiitzt vor hellem Tageslicht. Die Fliissigkeiten, in denen 











das Material untersucht wurde Ringerlésung oder 
Au8. Haw ; = 
Wi Maut Serum waren vorher auf Kérperwirme gebracht. 
Inn Maut Was die Hiillen der Fruchtblase anbetrifft, so 
Embryo orientiert dariiber die Skizze Abb. 1. Die auBere 
ions und die innere Haut kénnen leicht von dem Embryo 
Skizze der Fruchtblase UNd voneinander getrennt werden. Die Abb. 2 
t t 0 « . 
- Sas und 3 sind Photogramme der Haute. 
. oe 
Abb. 2. AuBere Haut der Fruchtblase (200 fach vergréBert) 
? 
Abb. 3. Innere Haut der Fruchtblase (200 fach vergréBert). 
Il. Methodik und Bezeichnungen, 
Da Ringerlésung embryonales Gewebe schadigt — woriiber Naheres 
folgt so wurde der Stoffwechsel im allgemeinen in Serum gemessen. 


Das Serum war inaktiviertes Pferdeserum, gewonnen und inaktiviert 
wie bei Y.Okamoto') beschrieben. In kurzdauernden Stoffwechsel- 
versuchen ist nach unseren Erfahrungen inaktiviertes Pferdeserum 


') Diese Zeitschr. 160, 56, 1925. 
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dem arteigenen frischen Serum gleichwertig und besitzt dabei den 


Vorzug, daB es leicht in groBen Mengen beschafft werden kann. 

Das Fruchtwasser, in dem einige Embryonen unter aeroben Be- 
dingungen untersucht wurden, stammte von grofen Embryonen 
(Trockengewicht etwa 200 mg). 

Die Ringerlésung war dem Rattenserum isoton und _ enthielt 
0.2 Proz. Glucose und 2,5.10~? Mole Bicarbonat pro Liter. 

Die Messung der Glykolyse und Atmung geschah manometrisch 
durch Beobachtung der in Ringerlésung!) oder in Serum *) ent- 
wickelten Drucke, wobei in den Serumversuchen die Retention durch 
das Serum zu beriicksichtigen war. Die aerobe Glykolyse wurde mehrfach 
durch die Abnahme des Bicarbonatgehaltes ermittelt*), die ein Gewebe- 
schnitt in Ringerlésung oder Serum hervorbrachte. 

Die Versuchszeit betrug im allgemeinen 30 Minuten, die an- 
gewandten Gewebemengen entsprachen einigen Milligrammen Trocken- 
substanz. 

Das Ergebnis meiner Messungen driicke ich durch Quotienten aus, 
an deren Bedeutung hier erinnert sei. Es ist *) 


Verbrauchter Sauerstoff in Kubikmillimetern 


Vo = " : 
mg Gewebe (Trockengewicht) . Stunden 
Q Gebildete Saure (Kohlensiure — Milchsaiure)in Kubikmillimetern 
, me Gewebe . Stunden 
Qx In Stickstoff gebildete Milchsaiure in Kubikmillimetern 
M mg Gewebe . Stunden 
go In Sauerstoff gebildete Milchsiure in Kubikmillimetern 
“M mg Gewebe . Stunden 


Multipliziert man Q¥ oder QQ mit 4,02. 10~%. 100, so erhialt 
man die Milchsiurebildung in Prozenten des Gewebegewichtes pro 


Stunce. 
Ill. Anaerobe Glykolyse der Embryonen, 


In 12 Versuchen habe ich die anaerobe Glykolyse von Embryonen 
in Serum gemessen. Die Embryonen waren aus der Fruchtblase heraus- 
prapariert, die Hiillen der Fruchtblasen entfernt. Das Trockengewicht 
der Embryonen lag zwischen 0,36 und 10.6 mg. 


') Diese Zeitschr. 152, 51, 1924. 
2?) Ebendaselbst 164, 481, 1925. 
‘) Ebendaselbst 158, 121, 1925. 
') Ebendaselbst 164, 481, 1925. 
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Tabelle 1. 


Anaerobe Glykolyse von Rattenembryonen in Serum bei 38°. 





Gewicht Milchsaurebildung Gewicht Milchsaurebildung 
: _cines No in Proz. emes No in Proz. 
Nr Embryos Q M des Embryotrocken: Nr. Embryos Q M des Embryotrocken: 
mg gewichts pro Std. mg gewichts pro Std. 
l 10.6 75 3.0 7 1.88 16.8 68 
2 4.89 10.8 4.3 8 1.87 14.5 5S 
3 4,89 10,6 43 9 O57 27,3 11 
4 4.75 95 38 10 OAT 32.0 13 
5 2.62 10.0 40 ll 0.39 26.3 10.6 
6 2.48 15.1 6.1 12 0.36 18.0 7.3 





Das E gebnis der Messungen ist in Tabelle I und Abb. 4 zusammen- 
gestellt, die experimentellen Einzelheiten findet man in Protokoll 1, 
Abschnitt VIL. Die gréBte Glykolyse — Q: = 32 — zeigt ein Embryo 
von 047mg Trockengewicht. Steigt das Embryogewicht von 0,47 
auf 10,6 mg, so fallt die Glykolyse QY: von 32 auf 7,5. Hierbei ist die 

Abnahme der Glykolyse fiir 


is 





N einen gleichen Zuwachs an 
y Gewicht um _ so_ kleiner, 
= je schwerer') (alter) der 
Qe Embryo ist. 

S15 Sinkt das Embryogewicht 
e.. unter 0.47 mg, so sinkt die 
3 Glykolyse gleichfalls, und 
g : zwar, wenn man von 0.47 bis 


ot 2-5 5 6 7 6G 69 HH 60,36 mg heruntergeht, von 32 
ee ee auf 18. Es scheint also, daB 
saeabe in der Nahe von 0,47 mg das 
Maximum der Glykolyse liegt, doch sind die Versuche nicht zahlreich 
genug, um einen SchluB hinsichtlich der Lage des Maximums zu erlauben. 
DaB ein Maximum der Glykolyse existieren muB, ist klar. Wie 
alle ruhenden Zellen wird auch die ruhende Eizelle nur schwach glykoly- 
sieren. Es ware interessant, den Stoffwechsel wahrend der Entwicklung, 
ausgehend vom reifen unbefruchteten Ei, zu messen, so wie es fiir die 
Entwicklung des Seeigeleis *) geschehen ist. Doch ist dies fiir unseren 
Fall, da das Material nicht zu beschaffen ist, unméglich. 


1) Ein bestimmter Zuwachs an Gewicht entspricht einem verschiedenen 
Zuwachs an Entwicklungszeit, je nach der GréBe des Gewichts. Setzt man 
die Zunahme des Gewichts in der Zeiteinheit proportional dem Gewicht, 
so wird die Entwicklungszeit eine lineare Funktion von dem Logarithmus 
des Gewichts. Qs jedoch ist, wie man sich iiberzeugen mag, in keinem 
Gebiet der Kurve eine lineare Funktion von dem Logarithmus des Gewichts. 

2) Arch. f. d. ges. Physiol. 160, 324, 1915. 
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Der Héchstwert der fiir den Rattenembryo gefundenen Glykolyse 


* . 


ist mit den Glykolysewerten der Rattentumoren zu vergleichen. Es ist 





Fiir das Flerner-Joblinasche Fir das Jensensche 


Rattencarcinom ') Rattensarkom 2) 
Der Mittelwert von Qy a pe ene 32 33 
Der Héchstwert von Oy peewee + 40 42 


Der Héchstwert der Embryoglykolyse entspricht also ungefihr 
dem Mittelwert der Tumorglykolyse. 


IV. Anaerobe Glykolyse der Hiillen der Fruchtblase. 

In sieben Versuchen habe ich die anaerobe Glykolyse der iuBeren 
Haut in Serum gemessen fiir weit auseinanderliegende Stadien der 
embryonalen Entwicklung. 

Das Ergebnis der Messungen ist in Tabelle IT und Abb. 5 zusammen- 
gestellt, die experimentellen Einzelheiten findet man in Protokoll 2, 


~~ 


i 


+ 


+ 


” 


Anae be Gyko yse (Qed av8 Haut 


nN 


‘ ;, g 10 42 % ” 18 i 2i a 
Trockengewicht eines Embryos (mgr) 
Abb. 5. 


Abschnitt VII. Zur Kennzeichnung des Entwicklungsstadiums ist 
immer das Trockengewicht des Embryos angegeben, von dem die Haut 
der Fruchtblase stammte; dasselbe Gewicht, nicht das Gewicht der 
Haut, ist in Abb. 5 als Abszisse gewahlt. 


Tabelle 11. 


Anaerobe Glykolyse der &uBeren Haut der Fruchtblase in Serum. 38°. 





Gewicht Milchsaurebildung Gewicht Milchsaurebildung 
Nr des QNe in Proz. Nr _ des Qh: in Proz. 
* Embryos M des Gewebetrocken:| “““" Embryos M des Gewebetrocken- 
mg ‘ gewichts pro Std. mg gewichts pro Std. 

l 250 28.3 11,4 5 1.87 46.8 18.8 

2 250 27,2 11.0 6 1,71 48,9 19,6 

3 15.4 36.8 14.8 7 0,35 475 19.1 

4 5,59 43,4 17,4 





1) S. Minami, diese Zeitschr. 142, 246, 1923. 
2) Y. Okamoto, ebendaselbst 160, 61, 1925. 
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Die gréBte Glykolyse der Haut wurde bei einen E nbryogewicht 
von 1,7 mg gefunden, namlich QY: 48.9, was einer Milchsaurebildung 
von 19,6 Proz. des Hautgewichtes pro Stunde entspricht. Steigt das 
Embryogewicht von 1,7 auf 250 mg, so fallt die Glykolyse Q}? der Haut 
von 48,9 auf 28,3. Hierbei ist die Abnahme der Hautglykolyse fiir einen 
gleichen Zuwachs an E nbryogewicht um so kleiner, je schwerer (alter) 
der Enbryo ist. Stimmt die Kurve der Abb. 5 in dieser Beziehung mit 
der Kurve der Abb. 4 tiberein, so untersche idet sie sich von ihr durch einen 
flacheren Verlauf. Die Glykolyse der Haut nimmt mit fortschreiten- 
der E itwicklung langsamer ab, als die Glykolyse des E nbryos. 

Die Glykolyse der Haut ist mit der Glykolyse der Tumoren zu 
vergleichen. Der Héchstwert der Hautglykolyse (48,9) liegt weit iiber 
dem Mittelwert der Tumorglykolyse (32) und betrachtlich iiber dem 
Héchstwert der T.umorglykolyse (41). 

Mit der inneren Hiille der Fruchtblase wurde nur ein Versuch 
angestellt. Bei einem Enbryogewicht von 60 mg wurde die Glykolyse Q}, 
gleich 35,8 gefunden, also gleichfalls sehr hoch und dem Héchstwert 
der Tumorglykolyse nahekommend. Das Protokoll findet man _ in 
Abschnitt VII unter Ziffer 3. 


V. Aerobe Glykolyse embryonalen Gewebes. 

Die meisten normalen Rattengewebe zeigen in Ringerlésung unter 
aeroben Bedingungen keine oder nur eine sehr kleine aerobe Glykolyse. 
So war Oni fiir Niere, Pankreas, Submaxillaris und Thyreoidea in 
Ringerlésung Null'), fiir Leber etwa 1. Abweichend verhielt sich 
Hoden?), fiir den in Ringerlésung Qn gleich 7 gefunden wurde. Dabei 
war — trotz groBer Atmung — die anaerobe und die aerobe Glykolyse 
fast gleich, die Atmung also kaum imstande, Milchsiure zum Ver- 
schwinden zu bringen. 

Sowohl die kleine aerobe Glykolyse der Leber, als auch die grobe 
aerobe Glykolyse des Hodens verschwindet, wenn man die Ringer- 
lésung durch Serum ersetzt, nicht etwa, weil die Atmung in Serum 
erheblich gréGer ist, als in Ringerlésung, sondern weil die Atmung in 
Serum wirksamer ist. Ringerlésung schadigt die Hodenzellen so, 
daB der Meyerhofsche Kreislauf der Milchsiure unterbrochen wird. 
Aus dem Verhalten des Hodens und der Lebet in Serum ist zu schlieBen, 
daB .Hoden und Leberzellen in vivo aerob nicht glykolysieren. 

Wie Hoden verhalten sich Rattenembryonen von einigen Milli- 
grammen Gewicht. Sie glykolysieren aerob in Ringerlosung, trotz 
groBer Atmung, glykolysieren aber nicht aerob in Serum (vgl. die 


1) Diese Zeitschr. 152, 329, 1924. 
*) Ebendaselbst. 152, 331, 1924. 
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Versuche 1, 2 und 7 der Tabelle III). In diesem Falle ist die schidigende 
Wirkung der Ringerlésung auBerlich erkennbar, die vorher durch- 
sichtigen Embryonen werden in Ringerlésung weiBlich und sehen 
geronnen aus. 





Tabelle III. 
Aerobe Glykolyse in Serum, Fruchtwasser und Ringerlésung bei 38°. 
Gewicht O 
Nr. Medium eines Embryos Qu’ Qo, 
mg 


Embryonen. 


l Serum 2.55 0 

2 “ 2,50 0 - 

3 7 0,67 8.2 — 

4 " 0,46 15,9 

5 2 0,11 12.8 

6 Fruchtwasser 0,51 9.5 — 

7 Ringerlésung 2,40 6,7 — 143 
AuBere Haut der Fruchtblase. 

8 Serum 6,00 0 
i 2.30 0 , 

10 \ 0,80 0 . 

ll * 15,4 0 —144 

12 "i 5,6 15 — 12,7 

13 Ringerlésung 0,57 + 10,2 — 122 


Wie Hoden verhialt sich auch die auBere Haut der Fruchtblase. 
Sie glykolysiert aerob in Ringerlésung, aber nicht oder nur sehr wenig 
in Serum (vgl. die Versuche 8 bis 13 der Tabelle III). 

Dagegen fand ich, daB kleine Embryonen, von 1 mg Gewicht und 
darunter, nicht nur in Ringerlésung, sondern auch in Serum aerob 
glykolysieren (vgl. die Versuche 3 bis 5 der Tabelle III). Ist diese 
aerobe Glykolyse ein physiologischer Vorgang oder ist auch sie die 
Folge schidigender Versuchsbedingungen ! 

Zunichst wurde gepriift, ob die aerobe Glykolyse kleiner Embryonen 
verschwindet, wenn man das Serum durch Fruchtwasser ersetzt. Das 
war nicht der Fall (vgl. Versuch 6 der Tabelle III). Weiterhin wurde, 
um die Versuchsbedingungen physiologischer zu gestalten, der Stoff- 
wechsel der Embryonen bei uneréffneter Fruchtblase gemessen. Unter 
solchen Bedingungen war — auch fiir kleine Embryonen — die aerobe 
Glykolyse sehr klein bzw. Null (vgl. Tabelle IV). Wurde aber die 


Tabelle 1V. Aerober Stoffwechsel ia Serum hei 38°. 








Gewicht eines Fruch ‘blase intakt l Fruchtblase zerstért 
Nr. Embryos —_— ———-— ~ HH 
mg Qo, Qs | Qo, Qs 
1 3,10 — 125 + 12,2 — 133 + 144 
2 1,10 — 106 + 92 — 105 + 110 
3 1,00 — 146 + 158 — 13,6 + 17,8 
4 0,90 — 13,3 + 13,2 —118 + 15,1 


Biochemische Zeitschrift Band 165. 
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Fruchtblase zerstért, so trat immer eine aerobe Glykolyse auf, die um so 
stirker war, je kleiner die Embryonen (vgl. Tabelle IV). Die experi- 
mentellen Einzelheiten zu Tabelle IV findet man in Protokoll 4 des 
Abschnittes VII). 

Die geschilderten Versuche machen es wahrscheinlich, daB Ratten- 
embryonen in keinem Stadium der Entwicklung in vivo aerob glykoly- 
sieren. Offenbar sind Embryonen friiher Entwicklungsstadien besonders 
empfindlich und werden schon geschidigt, wenn man sie frei beweglich 
in Serum oder Fruchtwasser schiittelt. 


VI. Aerobe Glykolyse der Froschretina. 


Zu den Geweben, die unter unseren Versuchsbedingungen aerob 
stark glykolysieren, gehért auch die Warmbliiterretina. Wir haben 
mit Netzhaiuten von Kaninchen, Meerschweinchen, Hiihnern und Ratten 
experimentiert und iiberall ungefihr dieselben Verhaltnisse angetroffen. 
Beispielsweise fanden wir fiir die Netzhaut der Ratte*) bei 38°: 


Qo, = — 30,7. QY? = + 88. Qh: = + 45, ow — — 1,5. 


O» 

Die aerobe Glykolyse ist groB (QY: = 45 bedeutet eine Milch- 
siurebildung von 18 Proz. pro Stunde). Sie verschwindet nicht, wenn 
wir die Ringerlésung durch Serum oder Plasma ersetzen. 

Wenn wir trotzdem glauben, daB die Netzhaut in vivo aerob nicht 
glykolysiert, so beruht diese Meinung auf Versuchen mit Kaltbliiter- 
netzhiuten. Fiir die Netzhaut des Frosches fand ich in Ringerlésung 
(vgl. Protokoll 5, Abschnitt VII) bei 20°: 

One 


Qo, = —3,5. QM = + 9,5.Q% = + 0,66. 
O» 


Die Atmung und die anaerobe Glykolyse der Froschretina bei 20° 
betragen hiernach rund !/, von der Atmung und der anaeroben Glykolyse 
der Rattenretina bei 38°; die aerobe Glykolyse der Froschretina ist 
unverhaltnismaBig kleiner und betrigt nur 1/,, der aeroben Glykolyse 
der Rattenretina. In der Froschretina bringt die Atmung fast die ganze 
anaerobe Milchsiurebildung zum Verschwinden. 

Da es unwahrscheinlich ist, daB sich die Netzhaute von Warm. 
bliitern und Kaltbliitern prinzipiell verschieden verhalten, wir auBerdem 
wissen, daB jede Schidigung das aerobe Auftreten von Milchséure 
begiinstigt, so nehmen wir an, daB weder die Kaltbliiter- noch Warm- 
bliiternetzhaut in vivo aerob glykolysiert. Offenbar ist die Warm- 
bliiternetzhaut empfindlicher und wird durch unsere Versuchs- 
bedingungen starker geschadigt, als die Kaltbliiternetzhaut. 





= — 0,19. 


1) Diese Zeitschr. 152, 333, 1924. 
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VII. Protokolle. 














Protokoll 1. i 
Rattenembryonen in Serum bei 38°, 5proz. CO,—N,,. 
Die Gewichte sind Trockengewichte. 
$ te - 
Se |segiz 8 Gefa8volumina = = 
Ho & gs5 232 —~ Os ee) |QN 
Nr. | as | sae ste —— => = \ km” i ry"" Qu’? 
& 1o 85 CO wl ». v. |aRi NIN —- 
a3 F G kcom — = 
3 mg mg ccm ecm _ mm* cmm 
1, 1 (106 |106 | 10 (195 | 1,77 018 |195/+205 40 75 
2, 2 98 | 489 10 195 | 177 (018 | 195|+270 52,7 108 
3) 1 489) 489 11 194 176 022 | 200'4+130 26 106 
4) 1 | 475|/ 475 10 195 | 1,77 018 | 195 /+115) 224 95 
5 2 5,24! 262) 12 193 | 1,76 0,22 | 202 '+ 13,0) 263 | 100 
6 2 495 248 11 (194 176 0,29 | 208 +180 375 15,1 
7 3 563 188 30 1064 1,10 0,195) 169 + 280 473 168 
8 2 | 3,73 1,87) 1,1 | 195 177 O27 207 + 13,0) 270 | 145 
9| 5 | 287 057 30 105 109 0,194 167 +235| 393 | 273 
10 3 | 1,40) 047) 11 | 19,4 1,76 (040 | 220 + 10,2) 224 | 32,0 
11 5 | 194 039) 1,1 | 194 176 (040 220 + 11,7| 25,7 | 263 
12 q 142 036 10 193 175 035 210 + 61); 128 | 180 ; 
Protokoll 2. : 
AuBere Haut der Fruchtblase in Serum bei 38°, 5proz. CO,—N,. 
Die Gewichte sind Trockengewichte. 
~ ¢ «. 336 Gefifvolumina und s 
Eee 38 BE “"Ringerkonstante = é= 
Nr BSS |= 23s cies: Gicinemadeidiedaelh Set. km*) OF x. ey 
' 875 | 82 cee ; meee | UI 73° 
<= a Up % kRinge eh z 
mg mg com | ccm ° mm cmm ) 
1 20 <1 122) 11 | 195) 1,77 (035 | 216 8,0 17,2 283 . 
2 20 <1 103 411 194 1,76 (0,35 2,15 65 140 27,2 7 
3 154 2/533 30 106 110 (0195 169/458 98 368 
4 559 3/366 30 105 109 (0194 167/+475 79 434 
5 187) 5/316) 11 194 176 032 211/4+350 74 468 
6 L771} 3 | 173) 11 | 194) 1.76 |037 | 217/+195 423 | 48,9 
7 O35 5 100) 11 | 194 1.76 (040 220'4+108 238 47.5 


Protokoll 3. 
Innere Haut der Fruchtblase in Serum bei 38°, 5proz. CO,—-N,. 
Die Gewichte sind Trockengewichte. 
60 4 1,12) 11 | 194 1,76 032 | 211'+95 | 20,0 | 358 
, du 
* = Inger | : 
) km = KOs (Fale 


**) 2m = hoo, .km. 
=zM 
t) QM = Milligramm Gewebe . Stunden ‘ 


9* 
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Protokoll 5. 
Froschretina in Ringerlésung. 0,2 Proz. Glucose. 


CnaHCo, = 2,5. 10-* Mole/Liter. 20°. Dunkel. 





GetaB- GetaB- i 
In 45 Min. 
volumina _konstanten beobachtete 


Druck Qo, Qs Qh? QY? 


Gasraum 
anderung 


Gesamt- 
gewicht der 
Haute 





Anzahl der 
Netzhaute 


'G fir | fir 
O, CO, 
com) com mm 


z 


uo 


3.0 10,54 0,99 125 A 1,0 


8.0) 564 055122 H 13.0 


, 


& & 


3,0' 9,28 — 1,13 hoo, = + 33,0 











Die Oberflichenspannung von Serum. 


Cher physikalisch-chemische Anderungen im Serum als Folge 
der Immunisierung. 


Von 
P. Lecomte du Noiiy. 


(Aus den Laboratorien des Rockefeller Institute for Medical Research, 
| New York.) 


(Eingegangen am™~2. September 1925.) 
Mit 21 Abbildungen im Text. 


Die verzégernde Wirkung von Antigeninjektionen auf die statische 
Oberflichenspannung des Serums von Kaninchen ist bereits friiher') in 
dieser Zeitschrift beschrieben worden, wobei auch gezeigt wurde, daB der 
,,Zeitabfall“ (Differenz zwischen dem Anfangswert der Oberflichen- 
spannung der Lésung und ihrem Werte, nachdem dieselbe 2 Stunden in 
Uhrglaschen gestanden hat) sich vergréBerte parallel zum Antikérper- 
gehalt*). Es wurden ferner Kurvendiagramme verdffentlicht, die den 
ansteigenden Wert des Zeitabfalls nach einer bestimmten Zeit und den 
Maximalwert zwischen dem 12. und 13. Tage nach der ersten Injektion 
erkennen lieBen. In diesen ersten Versuchen wurden die Tiere (Kaninchen) 
mit verschiedenen Proteinen und Pockenvirfis behandelt, was mit Aus- 
nahme der Pockenimpfung drei- und mehrmals geschah. Seitdem erhob 
sich die Frage, ob dasselbe Phinomen eintritt, wenn das Tier nur einer 
einzigen Injektion von Antigen unterworfen wird, und ob das Maximum 
nach derselben Anzahl von Tagen und unter demselben Ordinatenwert 
in Erscheinung tritt, ferner ob der Abfall des Abszissenwertes eine Funktion 
der injizierten Antigenmenge ist. Weiterhin wurde die Frage gestellt, ob 
eine erneute Injektion, gerade nachdem der Gipfel der Kurve erreicht 
(am 13. Tage) worden ist, das Phinomen verstérken oder den Abfall ver- 
zégern wiirde, und schlieBlich, ob die verhaltnismaBige Vermehrung der 
Globuline eines Immunserums, wie sie von einigen Autoren beobachtet 
wurde, fiir die Anderung der Oberflichenspannung verantwortlich ist. 
Die nachfolgend beschriebenen Versuche haben hauptsiachlich den Zweck, 
Antworten auf obige Fragen zu geben. 


1) P. L. du Noiiy, diese Zeitschr. 155, 113, 1925. ‘ 
*) Derselbe, Journ. f. exper. Med. 37, 659, 1923; 40, 129, 1924. 
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Experimenteller Teil. 


Zwélf Kaninchen wurden verwendet, davon sechs zu Kontroll- 
versuchen. Alle diese Tiere wurden vor der Injektion 2 Monate lang 
beobachtet, um sicherzustellen, daB sie normal sind, namlich einen 
Zeitabfall unter 10 Dynen aufweisen'). Nachdem man sich dessen 
versichert hatte, wurden sie intravenés mit einer von Dr. Landsteiner 
aus zerriebenem Pferdenierenantigen durch Aufschwemmen in der 
zehnfachen Menge Kochsalzlésung (+ 0,5 Proz. Phenol) bereiteten 
Suspension injiziert. Dieses Antigen wurde wegen seiner Unschadlichkeit 
und gleichmaBigen Wirkung gewahlt. In friiheren, dhnlichen Versuchen 
traten unter Anwendung von anderen Antigenen Stérungen auf, die 
gelegentlich zu MiBerfolgen fiihrten. Da eines der Tiere einging, gerade 
als das Experiment angefangen wurde, waren nur noch fiinf und die 
Kontrolltiere am Leben. 


Kaninchen Nr. 1 erhielt..... . 4cem Antigen 
9 » 2 und 3 erhielten. . 5 ,, mn 
”? ” 7 s° 8 ” ° ° 10 ” ’” 


Alle wurden natiirlich im gleichen Ernahrungszustande erhalten. 
Jeden zweiten Tag wurden Messungen angestellt. In der folgenden 
Tabelle sind die Blutentnahmen mit Kreuzen bezeichnet. 


Es ist leicht zu ersehen, daB die Blutentnahmen der Kontroll- und 
Versuchstiere abwechselnd gemacht wurden, nur mit Ausnahme des 
12. und 13. Tages, wenn das Maximum des Phinomens erwartet wurde. 
Der Grund dafiir, daB Messungen nicht jeden Tag angestellt wurden, 
lag daran, daB die Tiere durch zu starken Blutverlust beeintrachtigt 
werden kénnten und wegen technischer Schwierigkeiten. Es mu 
daran erinnert werden, da8 in jedem Falle 17 verschiedene Verdiinnungen 
des Serums hergestellt wurden. Dies allein erforderte eine betrachtliche 
Anzahl GlasgefiBe, abgesehen davon, daB sie mit groBer Sorgfalt zu 
reinigen waren. Da zwei Messungen der Oberflichenspannung nétig 
waren (in einem Zeitraum von 2 Stunden), so betrug die Zahl der Ab- 
lesungen fiir jedes Serum 34. Wenn alle Sera untersucht wurden, wie 
am 12. und 13. Januar, wurden an einem Tage 374 Messungen der 
Oberflichenspannung gemacht. Diese Leistung konnte 2 Tage lang 
gemacht werden, wire aber fiir eine langere Zeitperiode auBerst schwierig 
und wurde als iiberfliissig erachtet. Tatsichlich erforderten die oben 
angegebenen Versuche im ganzen 4420 Messungen der Oberflichen- 
spannung. Dies war nur durch gleichzeitigen Gebrauch von drei Tensio- 
metern auf den schon vorher beschriebenen Tidchen méglich, wobei 
jeder der Tische fiir 44 Uhrglischen diente. 


1) P LL. du Noiiy, Journ. f. exper. Med. 37, 659, 1923; 40, 129, 1924, 
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Die 17 verschiedenen Verdiin- 
nungen eines jeden Serums wurden 
gemacht, weil es wichtig war festzu- 
stellen, ob das absolute Minimum der 
statischen Oberflachenspannung immer 
bei derselben Verdiinnung in Erschei- 
nung tritt, oder ob kleine Verschie- 
bungen wahrnehmbar sind, entweder 
aus unbekannten Griinden oder sonst 
als Folge der Antigeninjektion. Daher 
wurden die folgenden Verdiinnungen 


— 1/ 1/ 1/ 
untersucht: 1/19, "/199, */1e90 */2s00> 


1/ 1/ 1, 1/ 1/ 1/ 
sooo» /8500° /9000° /9500° /10000 —/ 10500" 
1/ 1/ 1 1/ 1/ 
/11000° /11500° = /12000° /12500° ~—/13000° 
1) 1/ 
/yooo00 UPd */:o99900- Der Abstand 
zwischen 4/59) und 4/,3999 entspricht 
annahernd einer Proteinverdiinnung 
7 1/ 1 y, 
von */ 195000 und 1/:g9999- 2. B. der 
ae ~~ meg F 
Ubergang der Verdiinnung von "/,9 90 
zu "/19599 Wiirde einem Unterschied 
der Dicke der monomolekularen 


‘Schicht von ungefahr 2,2.10-* cm 


entsprechen. Die Dicke der mono- 
molekularen Schicht von Kaninchen- 
serum ist ungefahr 41. 10~*cm}?). 
Das bedeutet, daB ein Unterschied 
von etwa 5Proz. der Dicke beob- 
achtet werden kann. Unter den gegen- 
wiartigen Umstanden, mit Beriicksich- 
tigung der Fehler, die waihrend des 
Zeitraumes von 3 Monaten durch eine 
Anderung der Proteinkonzentration 
entstehen kénnen, kann dies als das 
Maximum der Genauigkeit betrachtet 
werden. Der Mittelwert der Konzen- 
tration, bei welcher das Minimum ein- 
trat, war '/,95;, bei den Versuchen und 
1/9390 Dei den Kontrollen. Es ist er- 
sichtlich, daB nach der Immunisierung 
keine konstante Anderung eintritt und 


1) P. L. du Noiiy, Journ. f. exper. 
Med. 41, 133, 1924. 
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daB die Unterschiede nur experimentellen Fehlern zuzuschreiben sind. 
Daher kann festgestellt werden, daB kein Unterschied in einer be- 
stimmten Richtung gréBer als 5 Proz. in Erscheinung tritt in der durch- 
schnittlichen Linge der Proteinmolekiile nach der Immunisierung. 
Aus Griinden der Klarheit und Einfachheit werden hier Kurven an 
Stelle von Tabellen benutzt, um die Ergebnisse auszudriicken. In all 
diesen Kurven ist nur der absolute Minimumwert der Oberflichen- 
spannung nach 2 Stunden von Lésungen, die der monomolekularen 
Schicht des Serums entsprechen, angegeben. Die Verminderung dieses 
Wertes und die Anwesenheit eines Minimums zwischen dem 12. und 
dem 16. Tage sind leicht ersichtlich (Abb. 1 bis 5). 
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Abb. 1. Kaninchenserum Nr. ! 
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Abb. 2. Kaninchenserum Nr. 2. 





: — om 7 


. 


= Miebwert aus J Nersuchen 






—* 


Qberfléchensparmung th aynfem 
(Serurmveratnmriung 1: 10500) 
ee ese sss a 


2345 67 89 ©  @ i 4 & © 17 BW 20 &: 22 e9 26 25 26 27 28 2 


31 Dez Scom nycler? S29 —— Jan 
Abb. 3. Kaninchenserum Nr. 3 





tee te 


> are 2 














138 P. Lecomte du Noiiy: 


~ Mfelwert aus 3 Versuchen 
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Abb 5. Kaninchenserum Nr. 5. 


Abb. 1, 2, 3, 4 und 5. Statischer Wert nach 2 Stunden von Serumlésungen und der Konzentration, 
die mit der monomolekularen Lage in Funktion von Zeit in Tagen tibereinstimmt. Die obere 


Kurve ist der Durchschnittswert der Kontrolle. 
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Abb. 6. Zeitabfall nach 2 Stunden von Serum Nr. 1, 2, 3, 4 und 5 und Kontrollkurve 
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Abb. 7. Durchschnittswert der Anfangsoberflachenspannung vor und nach Immunisierung. 
Zeigt sehr deutlich, daf der Zeitabfall auf eine tatsichliche Verminderung des statischen Wertes 
der Oberflachenspannung zuriickzufiihren ist. Verdiinnung 1 : 10500. 
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In der Abb. 6 ist der Zeitabfall, d.h. der Unterschied zwischen 
dem Minimumwert nach 2 Stunden und dem Anfangswert, zusammen 
mit dem Durchschnittswert des Kontrollversuchs dargestellt. Man 
sieht, daB, obgleich das Maximum im allgemeinen am 13. Tage erscheint. 
es in zwei Fallen am 15. und 16. Tage eintrat. Dies ist aber sehr aus- 
nahmsweise der Fall. 

Am 15. Tage erhielten Nr.4 und 5 eine weitere Dosis Antigen, 
genau wie zuerst, nimlich 10cem. Dennoch ist keine Anderung in der 
Kurve festzustellen. Folglich ist der vermehrte Zeitabfall nicht durch 
Anwesenheit von Antigen im Blute bedingt. 

Aussehen der Abdampfriickstande. Nachdem die Lésungen am 12. 
und 13. Tage verdunstet waren, wurde in den Uhrglaschen ein sehr aut- 
fallendes Phainomen beobachtet. Wahrend die Kontrollversuche das ge- 
wohnliche Aussehen hatten wie Abb. 8—11, zeigten die Sera der Immuntiere 
an einer gewissen Verdiinnung eine eigentiimliche, charakteristische Struktur 
von groBben Kristallen (Abb. 12—19). Diese eigenartige Kristallanordnung 
des Natriumchlorids der physiologischen Kochsalzlésung hatten wir vorher 
nie beobachtet, weil in unseren friiheren Versuchen nur Lésungen von 

roo: + ye000 UNA */yg9999 UNtersucht worden waren ohne dazwischen liegende 
Stufen. Dieses Phinomen tritt nur bei einer sehr bestimmten Konzen- 
tration ein, naimlich derjenigen, die mit dem absoluten Minimumwert der 
statischen Oberflichenspannung iibereinstimmt. Abb. 20 ist eine im polari- 
sierten Lichte aufgenommene Mikrophotographie eines Kontrollversuchs, 
wahrend Abb. 21 ein unter gleichen Bedingungen aufgenommenes Bild von 
immunisiertem Serum zeigt. Der Unterschied in der Struktur ist leicht 
erkenntlich. 

Relative Konzentration von Globulin und Albumin. Eine weitere 
Reihe von Experimenten mit verschiedenen Antigenen wurde aus- 
gefiihrt, um den Albumin- und Globulingehalt vor und nach Immuni- 
sation zu bestimmen. Eine Serie von sehr sorgfaltig ausgefiihrten 
Analysen wurde im Laboratorium von Dr. L. Baker unternommen, 
welche zeigten, daB in keinem von unseren Versuchen ein Ansteigen 
des relativen Globulingehalts am 13.Tage zu bemerken war. Die 
nach der Immunisierung beobachteten Verschiedenheiten sind von 
derselben GréBenordnung wie diejenigen der Kontrollversuche. Es 
folgt daraus, daB der vermehrte Zeitabfall (oder absolute Verminderung 
des statischen Wertes der Oberflachenspannung) nicht auf eine 
Anderung der relativen Konzentration der Proteine oder des Serums 
zuriickzufiihren ist. 


Diskussion. 


Aus den oben beschriebenen Versuchen geht hervor, dal eine 
ausgiebige Reaktion im Serum der Tiere stattfand, die Antigen- 
injektionen unterworfen wurden. Diese Reaktion beginnt ungefah: 
am 8. Tage nach der Injektion, das Kraftfeld der Molekiile einiger 
der Proteinbestandteile des Serums zu beeinflussen. Die Stérung, dic 
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durch diese Reaktion eintritt, erreicht ein Maximum zwischen dem 
12. und 16. Tage, hauptsachlich zwischen dem 12. und 13. Tage. Dann 
tritt eine Verminderung ein und schlieBliche Riickkehr zur Norm am 
30. Tage. Zur Zeit des Maximums ist eine betrachtliche Zahl von 
Molekiilen beteiligt, was aus der auffallenden Wirkung auf die 
Kristallisierung des Natriumchlorids zu ersehen ist. Die Entwicklung 
dieses Phanomens, wenn der Zeitabfall als Ordinaten und die Zeit in 
Tagen als Abszissen dargestellt wird, stimmt nahezu mit den Kurven 
von Jdrgensen und Madsen') (Auftreten der Antikérper) und von 
Fischer*) iiberein. 

Dieses Phainomen scheint nicht einfach die Folge von der Gegen- 
wart des Antigens im Blutkreislauf zu sein, und zwar aus folgenden 
Griinden : 

Erstens tritt das Maximum immer etwa am 13. Tage ein ohne 
Unterschied, ob das Antigen in einer starken Dosis am 1. Tage oder 
in vier entsprechend schwacheren Dosen am 1., 5., 8. und 11. Tage 
injiziert worden ist; zweitens, obgleich dieselbe Menge Antigen einen 
Tag nach dem erreichten Maximumzeitabfall in das Tier injiziert wurde, 
war die Entwicklung des Phanomens nicht beeinfluBt und es trat keine 
weitere Zunahme des Zeitabfalls ein. Die Verminderung geht all- 
miahlich vor sich bis zum 30. Tage. 

Diese Tatsache ist wahrscheinlich von einer Reaktion abhangig, 
welche auf dem Héhepunkt die molekularen Kraftfelder der Serum- 
proteine weitgehend verindert. Es erhebt sich dann die Frage: ob das 
Antigen direkt auf das Plasma oder auf die Gewebezellen einwirkt. 
Die erste Hypothese ist unwahrscheinlich. Da dariiber keine GewiBheit 
besteht, daB das physikalisch-chemische Phainomen direkt mit der 
Antikérperbildung in Verbindung steht, obgleich die Entwicklung 
parallel dazu stattfindet, wurde folgender Versuch ausgefiihrt: 

Die Sera von sechs Kaninchen wurden mit verschiedenen Antigenen, 
in einer Menge, die mit der immunisierenden Dosis iibereinstimmte, 
gemischt und deren Zeitabfall vor und nach Zusatz des Antigens ge- 
messen. Darauf wurden sie im Wiarmeschrank in Reagenzglasern 
13 Tage lang unter 37,5°C gehalten. Die sechs Kaninchen wurden 
dann mit denselben Antigenen immunisiert. Die Kontrollen wurden 
mit Salz!ésungen injiziert, deren Sera in den Reagenzglisern mit Salz- 
lésung gemischt und zugleich mit den ersteren im Warmeschrank ge- 
halten. Am 13. Tage wurde der Zeitabfall der Lésungen in den Reagenz- 
glasern und derjenige der Sera der entsprechenden Versuchstiere ge- 


') A. Jorgensen und T. Madsen, Festkrift ved indvielsen af Statens 
Seruminstitut, Nr. 6, 8.12. Kopenhagen 1902. 
*) A. Fischer, Journ. f. exper. Med. 36, 535, 1922. 
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messen. Zwei Reihen von Ablesungen wurden ausgefiihrt: bei der 
einen wurden die Lésungen durch Schiitteln des Reagenzglasinhalts 
(einige der Proben zeigten einen bedeutenden Niederschlag) gewonnen, 
bei der zweiten Reihe wurde das Absetzen des Niederschlags abgewartet 
und die iiberstehende Fliissigkeit verdiinnt. Keine Anderung des Zeit- 
abfalls trat in den Proben ein, wihrend das Serum der Tiere eine sehr 
entschiedene Zunahme zeigte. Ihr Immunititszustand wurde durch 
Himolysin- und Priazipitinreaktionen nachgewiesen. Danach kann 
also festgestellt werden, dab in vitro keine Reaktion stattfand, die 
das Kraftfeld der einzelnen Molekiile der Serumbestandteile beeinfluBt 
haben wiirde, wie das in vivo der Fall war. Folglich ist es logisch, an- 
zunehmen, daB die Reaktion zwischen Antigen und Gewebe stattfindet. 


Schlublolgerungen, 

1. Die Injektion von Antigen in ein Tier verursacht eine Reaktion, 
welche man durch zwei physikalisch-chemische Erscheinungen §ver- 
folgen kann, nimlich eine Verminderung des statischen Wertes der 
Oberflachenspannung der Serumlésung und einen Wechsel in dem 
Aussehen der Chlornatriumkristalle nach Verdunstung der verwendeten 
Lésung. 

2. Diese Reaktion zeigt ein Maximum ungefahr am 13. Tage nach 
der ersten Injektion, dann tritt eine fortschreitende Abschwichung 
ein, bis die Reaktion nicht mehr bemerkbar ist, gewéhnlich etwa am 
30. Tage. 

3. Die Wirkung ist dieselbe, ob eine einzelne groBe Injektion oder 
mehrere entsprechend kleinere gemacht wurden. Sie beginnt zur 
gleichen Zeit, das Maximum tritt im selben Zeitpunkt ein und wird 
nicht durch eine Nachinjektion einer grofben Dosis Antigen beein- 
fluBt. Die Wirkung ist unabhangig von der Gegenwart von Antigen 
in der Zirkulation. 

4. Die Durchschnittslange der Proteinmolekiile des Immunserums 
ist nicht verschieden von derjenigen des Normalserums, wenigstens 
um nicht mehr als 5 Proz. 

5. Diese Reaktion zwischen Antigen und Serum tritt nicht in vitro 
ein; folglich ist die Mitwirkung von Gewebezellen fiir die Serum- 
veranderung notwendig. 

6. Es ist wahrscheinlich, daB die Reaktion des Tieres von der 
Antikérperbildung unabhangig ist. 

7. Der Wechsel der Verhiltnisse von Globulinen zu Albuminen, 
welcher in einigen Fallen von Immunisierung beobachtet worden ist, 
wurde in unseren Versuchen nicht beobachtet, und folglich ist das 
Oberflachenspannungsphinomen unabhingig davon. 
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Kontrollversuche. 





Abb. 8. Serumverdiinnung 1: 10000 Abb. 9. Serumverdiinnung 1 : 10500 
Kochsalzkonzentration 0,9 Proz 





Abb. 10. Serumverdiinnung 1 : 11000. Abb, 11. Serumverdiinnung 1:11 500 
Kochsalzkonzentration 0,9 Proz. 


Immuntiere. 





Abb. 12. Serumverdinnung | : 10000, Abb. 13. Serumverdiinnung 1 : 10500 
Kochsalzkonzentration 0,9 Proz. 
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lmmuntiere. 





Abb. 14. Serumverdiinnung | : 11 000, Abb. 15. Serumverdunnung | : 11 500 
Kochsalzkonzentration 0,9 Proz 





Abb. 16. Serumverdiinnung 1 : 10000 


Abb. 17. Serumverdunnung | : 10500. 
Kochsa!zkonzentration 0,9 Proz 





Abb. 18. Serumverdiinnung 1 : 11000. Abb. 19. Serumverdiinnung 1:11 50 
Kochsalzkonzentration (,9 Proz 
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Abb. 20. Normalserum (Kontrollversuch). Verdiimnung 1:10500. Mikr. vergréBert 10. 
Polarisiertes Licht. 





Abb. 21. Immunserum. Verdiinnung 1:10500. Mikr. vergréBert x 10. Polarisiertes Licht. 








Beitrige 
zur biochemischen Kenntnis der postmortalen Pflanzenatmung'). 


Von 
J. Bodnar und Piroska Hoffner. 


(Aus dem kgl. ungarischen pflanzenbiochemischen Institut Budapest, aus 
dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Debrecen und aus 
dem chemischen Institut der Universitat Szeged.) 


(Eingegangen am 2. September 1925.) 


Seit der Entdeckung der Enzyme ist das Hauptbestreben der 
biochemischen Forschungen, die in dem lebenden Organismus sich 
abspielenden Dissimilationsvorginge auf die Wirkung der Enzyme 
zuriickzufiihren, und auf Grund dieses kénnen wir die meisten Dissi- 
milationslebensvorginge als solche chemische Prozesse betrachten, 
welche sich durch die Wirkung der Enzyme — unabhingig von den 
Lebenserscheinungen — abspielen. 

Aus den grundlegenden Untersuchungen Palladins und seiner 
Schule ist bekannt, daB das auf gewisse duBere Einfliisse hin ein- 
tretende Absterben der pflanzlichen Zellen das Aufhéren des wichtigsten 
Dissimilationsprozesses, der Atmung, nicht nach sich zieht; den Tod 
der Zellen iiberleben die Atmungsenzyme, und durch deren Tatigkeit 
volizieht sich die Pflanzenatmung als eine — in ihren Details sehr 
komplizierte — enzymatische Reaktion. 

Fiir das Studium der pflanzlichen Atmung als eines enzymatischen 
Prozesses bzw. der postmortalen Atmung empfiehlt Palladin*) das 
Erfrierenlassen der pflanzlichen Objekte (Samen, Blatter) im ganzen als 
ein Verfahren, wodurch die Zellen zu téten sind, ohne daB die Atmungs- 
enzyme vernichtet werden. 

In der Enzymologie ist eine oft angewendete Methode das Austrocknen 
der auf ihre Enzyme zu untersuchenden lebenden Objekte, und man 
priift auf Anwesenheit der Enzyme das durch Zerstérung der Zellenstruktur 

| 


1) Die in dieser Mitteilung publizierten Untersuchungen wurden noch 


in den Jahren 1922/23 durchgefiihrt. 
*) W. Palladin, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 28, 240, 1905; Zeitschr. 


f. physiol. Chem. 47, 407, 1906. 
Biochemische Zeitschrift Band 165. 10 
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gewonnene Organpulver, Samenmehl usw. In allererster Reihe sind die 
Samen solche Objekte, welche unter gewissen Bedingungen auch im 
pulverisierten Zustande stark atmen, und es bilden einige Samenpulver 
oder Samenmehle als an Atmungsenzymen reiche Objekte ein aus- 
gezeichnetes Untersuchungsmaterial zum Studium des Mechanismus der 
postmortalen Pflanzenatmung. 

Godlewski') war noch der Meinung, da8 ,,die Zerstérung der Zellstruktur 
der Samen durch Zerreiben derselben eine nahezu vollstandige Sistierung 
der Kohlenséurebildung zur Folge hatte‘‘. Godlewski untersuchte die 
Atmung der zerstérten Erbsensamen unter Wasser, wenn wir aber die 
Samenpulver der Erbsen — wie Jwanoff*) und Zaleski*) zuerst fanden — 
nur mit so viel Wasser vermischen, da8 sie gerade durchfeuchtet werden, 
d. h. breiartig sein sollen, so werden wir eine sehr starke CO,-Ausscheidung 
wahrnehmen. Zaleski hebt hervor, daB die Samenpulver zum Studium der 
postmortalen Atmung geeignetere Objekte sind als die im ganzen ge- 
frorenen Samen, denn z. B. die Wirkung der Salzlésungen auf die Atmung 
ist bei den intakt gefrorenen Samen, umgekehrt wie bei dem Samen- 
pulver — infolge des langsamen Eindringens —, sehr erschwert. Da’ 
die ausgetrockneten und pulverisierten Samen wirklich abgetétete Objekte 
sind, beweist jener Versuch Zaleskis, daB z. B. die CO,-Ausscheidung des 
Erbsenpulvers auch nach Behandlung desselben mit Ather oder Aceton 
keine Verminderung zeigt. 

Unsere Kenntnisse beziiglich des Mechanismus der Atmung der 
Samenpulver (Mehle) sind noch sehr liickenhaft und bieten bei weitem 
kein eindeutiges Bild von dem rationellen Zusammenhang der post- 
mortalen Atmung mit der lebenden Pflanzenatmung. 


Zu allererst beobachtete Kolkwitz‘), daB das grobe Mahlprodukt der 
Gerstenkérner CO, ausscheidet, aber seine Daten sind aus verschiedenen 
Griinden (lebende Zellen, Bakterien) nicht geniigend verlaBlich. 

Die ersten ausfiihrlichen Untersuchungen beziiglich der Atmung der 
verschiedenen Samenpulver hat IJwanoff*) vorgenommen. Er lieB die 
Samenpulver, mit wenig Wasser zusammengemischt, in Form eines Breies 
in Gegenwart von Toluol atmen und bemerkte, daB besonders das Erbsen- 
mehl, und zwar nur das Mehl gewisser Erbsensorten (Viktoria, Bismarck), 
am intensivsten atmet, und das Mehl scheidet mehr CO, aus als die lebenden 
Erbsensamen. 

Zaleski und Reinhard*) haben die CO,-Ausscheidung der Erbsen-, 
Weizen-, Lupinen- und Maismehle untersucht und gefunden, daS 
das Erbsenmehl am intensivsten atmet. Sie behaupten, daB fiir die 
Atmung der Samenpulver — im allgemeinen fiir die postmortale Pflanzen- 
atmung — charakteristisch ist, da8 durch Abtétung der Zellen bzw. Zer- 
stéren der Zellstruktur die aerobe Atmung stark vermindert wird, die 

1) BE. Godlewski und F. Polzeniusz, Bull. d. Acad. des sciences de 
Cracovie, Avril 1901, 8. 249. 

2) L. Iwano}, diese Zei.schr. 25, 171, 1910. 

8) W. Zaleski und A. Reinhard, ebendaselbst 27, 450, 1910; 35, 228, 
1911; W. Zaleski, ebendaselbst 31, 195, 1911. 

‘) R. Kolkwitz, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 19, 285, 1901. 

5) L. Iwanoff, 1. ec. 

*) W. Zaleski und A. Reinhard, diese Zeitschr. 27, 450, 1910. 
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anaerobe Atmung dagegen iiberlebt den Tod der Zellen, und deshalb atmen 
die starke anaerobe CO,-Ausscheidung besitzenden Samen in Form von 
Samenpulver so intensiv. Auf Grund der Versuche von Godlewski und 
Polzeniusz') sind die Erbsensamen als ein typisch anaerobes Objekt bekannt, 
es ist also das Erbsenmeh!l als ein sehr intensiv atmendes Objekt besonders 
dazu geeignet, an ihm den Mechanismus der postmortalen Atmung zu 
studieren. 

Mit dem eingehenden Studium der Atmung des Erbsenmehls hat 
sich Iwanoff*) befaBt, die Resultate seiner Versuche und die sich daraus 
ergebenden Folgerungen kann man im folgenden zusammenfassen : 

1. durch Na,HPO,-Lésung wird die CO,-Ausscheidung des Erbsen- 
mehls stark stimuliert ; 

2. in dem in der Luft atmenden Erbsenmehl wird neben CO, auch 
eine bedeutende Menge Alkohol gebildet, 

3. durch die das Coenzym der Zymase enthaltenden Hefanol- und 
Zyminextrakte wird nicht nur die CO,-, sondern auch die Alkohol- 
ausscheidung des Erbsenmehls stark gehoben, auf Grund dieser Erfahrungen 
spricht Iwanoff die Meinung aus, daB das Erbsenmehl ein der Zymase 
der Hefe sehr ahnliches Enzym in sehr aktivem Zustande enthalt und die 
Atmung des Erbsenmehls als ein mit der alkoholischen Garung identischer 
ProzeB betrachtet werden kann. 

Die alkoholische Girung des Erbsenmehls, wie aus Iwanof/s Versuchen 
hervorgeht, weicht von der von Hefanol verursachten alkoholischen Garung 
insofern ab, daB in der Luft bedeutend mehr CO, entsteht als im Wasserstoff. 

Zaleski und Reinhard*) fanden dagegen, daB das Erbsenmehl in der 
Luft ebensoviel CO, ausscheidet wie im Wasserstoff. Nach Iwanof/s 
Ansicht stimuliert der Sauerstoff die Atmung nicht direkt, sondern indirekt, 
und zwar derartig, daB es aus dem im Erbsenmehl befindlichen Zymase- 
zymogen Zymase frei macht, und infolge der Vermehrung der Zymase 
wird die alkoholische Garung intensiver und im Endresultat entsteht 
mehr CO,. Zum Beweis dieser Voraussetzung soll dieser Versuch Jwano//s 
dienen, da®B von den vorher in der Luft und im Vakuum gehaltenen Erbsen- 
mehlbreien im Vakuum die Atmung der in der Luft gehaltenen Mehlbreie 
intensiver ist. Wenn die Erhéhung der CO,-Ausscheidung auf gesteigerte 
Zymaseproduktion zuriickzufiihren ist, so mu8 in der Luft proportional 
mit der Quantitét der CO, auch mehr Alkohol entstehen als im Wasser- 
stoff; diesbeziiglich hat aber Iwanoff keine Versuche ausgefiihrt. 

Mit der stimulierenden Wirkung des Phosphats (Alkaliphospbate) auf 
die postmortale Pflanzenatmung beschaftigten sich mehrere Forscher, 
und auf Grund der Untersuchungen Bodndrs*) ist es bekannt, daB die 
stimulierende Wirkung des Phosphats mit der Uberfiihrung der anorga- 
nischen Phosphorséure in organische Form verkniipft ist. Beziiglich der 
Frage, ob mit der Wirkung des Phosphats auch die Alkoholausscheidung 
sich steigert, haben die die Phosphatwirkung studierenden Forscher keine 
Untersuchungen durchgefiihrt. 


1) E. Godlewski und F. Polzeniusz, |. c. 

*) L. Iwanoff, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 29, 563, 622, 1911. 

8) W. Zaleski und A. Reinhard, diese Zeitschr. 35, 228, 1911. 

*) J. Bodndr, diese Zeitschr. 165, 1, 1925. In dieser Mitteilung 
befindet sich auch die mit der Phosphatwirkung sich beschaftigende Lite- 
ratur beziiglich der postmortalen Pflanzenatmung. 


10* 
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Zur Priifung der Feststellung, daB der aufgekochte wasserige Extrakt der 
Trockenhefepraparate (Hefanol, Zymin) die Pflanzenatmung stimuliert, 
wurden noch vor den auf die Erbsenmehle sich beziehenden Beobachtungen 
Iwanoj/sVersuche ausgefiihrt. Erstens hat Kostytschew') wahrgenommen, da®B 
die durch Zymin vergorene Zuckerlésung die CO,-Ausscheidung der Weizen- 
keime stark stimuliert, was er — auf Grund der den genetischen Zusammen- 
hang der aeroben und anaeroben Atmung behandelnden P/effer-God- 
lewskischen Hypothese — so zu erkléren wiinscht, da8 die vergorene 
Zuckerlésung solche naéher nicht bekannte Zwischenprodukte der alko- 
holischen Garung enthalt, die durch die Oxydase der Weizenkeime zu 
CO, und zu Wasser oxydiert werden, im Endresultat wird also durch die 
mit Zymin vergorene Zuckerlésung die aerobe Atmung stimuliert. Zum 
Beweis dieser Hypothese hat Kostytschew*) nachgewiesen, daB durch die 
Wirkung von Peroxydase (aus Weizenkeimen) und Wasserstoffsuperoxyd 
aus der vergorenen Zuckerlésung CO, entwickelt wird, ferner, daB auf 
die bei vollstandiger Aeration atmenden lebenden Weizenkeime die ver- 
gorene Zuckerlésung derartig wirkt*), daB die erhéhte CO,-Ausscheidung 
von gesteigerter Sauerstoffabsorption begleitet wird, das CO,/O, -Ver- 
haltnis unverindert bleibt und kein Alkohol entsteht. Die vergorene 
Zuckerlésung wirkt auf die in Wasserstoff atmenden Weizenkeime derart, 
daB nicht nur die CO,-, sondern auch die Alkoholausscheidung gesteigert 
wird, nachdem wegen Mangel an Sauerstoff die Zwischenprodukte der 
Garung nicht durch Oxydation, sondern durch die Wirkung der Zymase der 
Weizenkeime zersetzt werden. Nach den Versuchen von Zaleski und 
Reinhard‘) wird die Atmung der Weizenkeime, ferner der Erbsen- und 
Weizenmehle nicht nur durch vergorene Zuckerlésung, sondern auch durch 
die aufgekochten wasserigen Extrakte des Hefanols beférdert. Die Stimu- 
lation wurde nicht nur in der Luft, sondern auch im Wasserstoff beob- 
achtet; da die Atmung der untersuchten Objekte anaerober Natur ist, 
stimuliert der Hefanolextrakt nicht die aerobe, sondern nur die anaerobe 
Atmung. Ein dhnliches Resultat erhielt Iwanoff*), als er feststellte, 
daB der Zyminextrakt als auch die durch Zymin vergorene Zuckerlésung 
die Atmung der Weizenkeime ohne Sauerstoffabsorption stimuliert, und 
da8 mit der CO,-Ausscheidung auch die Menge des ausgeschiedenen Alkohols 
vergréBert wird. Es ist zu bemerken, daB8 Iwanoff nicht lebende (also 
gréBtenteils anaerob atmende) Weizenkeime zu seinen Versuchen benutzt 
hat. Kostytschew*) erklart die stimulierende Wirkung des Hefanol- und 
Zyminextraktes dadurch, daB nicht nur die vergorene Zuckerlésung, sondern 
auch Hefanol und Zymin Garungszwischenprodukte enthalten. 

Aus dem oben Genannten geht hervor, daB nach Kostytschews Ansicht 
durch die vergorene Zuckerlésung bzw. den Hefanolextrakt die aerobe (bei 
einer volistaéndigen Aeration) und anaerobe Atmung stimuliert wird. Hin- 


1) S. Kostytschew, diese Zeitschr. 15, 164, 1908; 23, 137, 1909. 

2) Derselbe, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 131, 1910. 

8) S. Kostytschew und A. Schelowmoff, Ber..d. deutsch. bot. Ges. 31, 
422, 1913; S. Kostytschew, W. Brillant, A. Scheloumoff, ebendaselbst 31, 
432, 1913. 

*) W. Zaleski. und A. Reinhard, 1. c. 

5) L. Iwanoff, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 29, 622, 1911. 

*) S. Kostytschew und A. Scheloumof/, Jahrb. f. wissensch. Bot. 50, 


157, 1911. 





Postmortale Pflanzenatmung. 144 


gegen kann nach Jwanof/ und Zaleski nur von Stimulation der anaeroben 
Atmung die Rede sein. 

Den Mechanismus der die anaerobe Atmung stimulierenden Wirkung 
des Hefanolextraktes kann man sich auf zweierlei Weise vorstellen: 1. In 
dem Extrakt sind solche Stoffe vorhanden, welche infolge der Wirkung 
der Zymase vergéren, 2. der Extrakt enthalt solche Stoffe, welche die 
Wirkung der Zymase férdern. 

Auf die erste Weise — wie vorher ersichtlich — sucht Kostytschew, die 
stimulierende Wirkung des Hefanolextraktes:zu erklaren. Was die zweite 
Erklarung betrifft, so kann man daran denken, daB die Zymase durch 
das im Hefanolextrakt vorhandene anorganische Phosphat stimuliert wird, 
dem widersprechen aber jene Erfahrungen, da&S das Phosphat auf die 
Atmung der lebenden Weizenkeime') und des Weizenmehls*) wirkungslos 
ist, hingegen wird durch Hefanolextrakt die CO,-Ausscheidung dieser 
Objekte stark stimuliert. 

Iwano} fiihrt auf Grund seiner mit Erbsenmehl ausgefiihrten Versuche 
die stimulierende Wirkung des Hefanol- und Zyminextraktes auf den 
Coenzymgehalt der Extrakte zuriick. Es ist bekannt, daB zur Wirkung 
der Zymase der Hefe ein Coenzym notwendig ist, und daB im Laufe der 
Garung das Coenzym verbraucht wird. Wenn neben der Zymase nur wenig 
Coenzym vorhanden ist, kann durch Zusatz von Coenzym die Intensitat 
der Garung gesteigert werden. Der Coenzymgehalt des Erbsenmehls im 
Verhiltnis zu der Zymase ist klein, und so ist es nach Jwanoff leicht zu 
verstehen, daB der an Coenzym reiche Hefanolextrakt starke stimulierende 
Wirkung auf die alkoholische Garung des Erbsenmehls ausiibt. Dem- 
gemaiB ist das Coenzym des Erbsenmehls durch das Coenzym der Hefe 
ersetzbar. Meyerhof*) fand, daB der von der Wurzel der keimenden Erbsen- 
samen gewonnene wisserige Extrakt einen das Coenzym der Hefe ersetzenden 
Stoff enthalt. Nach Kostytschew*) kann die stimulierende Wirkung des 
Hefanolextraktes und der vergorenen Zuckerlésung nicht auf das Coenzym 
zuriickgefiihrt werden, ,,... von einer Einwirkung der Cofermente der 
Zymase kann in unserem Falle nicht die Rede sein, denn . . . tiben die bisher 
bekannten Cofermente nur auf getétete Objekte eine Wirkung aus...“ 


Zuletzt hat sich Zaleski®) mit der Priifung der Wirkung des Hefanol- 
extraktes befaBt. Er hat festgestellt, daB Hefanolextrakt in der Luft 
als auch im Vakuum die CO,-Ausscheidung der verschiedenen pflanz- 
lichen Objekte (Weizen-, Lupinensamen und die Mehle der Keime 
dieser Samen) stark stimuliert ; bei dem von den Keimen der Vicia faba 
gewonnenen Mehl hat er gefunden, daB der Hefanolextrakt nur auf 
das im Vakuum atmende Mehl einwirkt. Von der Wirkung des Hefanol- 
extraktes sagt er folgendes: ,,Dennoch bleibt es unbekannt, ob der 
Hefanolextrakt die Stoffe enthalt, die die Wirkung der Garungsfermente, 
wie das z. B. das Coenzym tut, stimulieren, oder ob in diesem die 


1) S. Kostytschew und A. Scheloumofj, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 31, 
422, 1913. 

2) W. Zaleski und A. Reinhard, diese Zeitschr. 27, 450, 1910. 

3) O. Meyerhoj, Zeitschr. f. physiol. Chem. 102, 1, 1918. 

*) S. Kostytschew, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 31, 439, 1913. 

5) W. Zaleski, ebendaselbst 31, 354, 1913. 
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Substanzen vorhanden sind, die durch die obengenannten Objekte 
vergoren werden“. 

Zaleski macht iiber seine Beobachtung, auf Grund deren es uns 
gelungen ist, den Mechanismus der Wirkung des Hefanolextraktes auf die 
postmortale Pflanzenatmung aufzuklaren, folgende Angaben: ,,Es ist 
sehr interessant, da zwischen der Stimulation der CO,-Produktion 
verschiedener Pflanzen durch die Hefanolextrakte und der Vergirung 
der Brenztraubensiure durch diese Objekte ein gewisser Parallelismus 
besteht, so wird die CO,-Produktion der Pflanzen, die die Brenztrauben- 
siure vergiren, unter denselben Bedingungen auch durch die Hefanol- 
extrakte stimuliert.““ So z. B. vergirt das aus den Keimen der Vicia 
faba gewonnene Mehl in der Luft weder die Brenztraubensiure noch 
ihr Na-Salz, und auch der Hefanolextrakt stimuliert die CO,-Aus- 
scheidung dieses Mehles nicht, hingegen wurde im Vakuum durch die 
Wirkung der Brenztraubensaure, wie auch durch die des Hefanolextraktes 
eine gesteigerte CO,-Ausscheidung wahrgenommen. Auf Grund dieser 
Erscheinungen hat Zaleski vorausgesetzt, daB der Hefanolextrakt 
Brenztraubensaure enthalt und die Brenztraubensaure durch die Wirkung 
der Carboxylase der pflanzlichen Objekte in CO, und Acetaldehyd 
gespalten wird. Die Untersuchungen, die sich auf den Nachweis von 
Brenztraubensaéure und Acetaldehyd richteten, fiihrten aber zu keinem 
positiven Resultat. Zaleski stellte auBerdem fest, daB die die CO,- 
Ausscheidung stimulierenden Stoffe aus dem Hefanol mit Methylalkohol 
auslésbar sind. 


Aus dem oben Gesagten geht hervor, daB unsere Kenntnisse be- 
ziiglich der Biochemie der postmortalen Pflanzenatmung noch in vieler 
Hinsicht widersprechend und liickenhaft sind und noch auf Erganzung 
warten. Das Ziel unserer Untersuchungen war, die sich auf dieses Thema 
beziehenden, teils entgegengesetzten Ansichten ins Reine zu bringen 
und unsere Kenntnisse mit einigen neueren Daten zu vervollstandigen. 

Die wichtigsten Resultate unserer Untersuchungen sind im folgen- 
den zusammenzufassen : 

1. Die anaerobe Atmung der Mehle von Erbsen- und Lupinen- 


Alkohol 
samen stimmt — auf Grund der ee 





-Verhaltniszahl — mit der 
2 


alkoholischen Garung genau iiberein. 

2. Durch die Wirkung des K,HPO, steigert sich nicht nur die 
CO,-, sondern auch die Alkoholausscheidung. 

3. Das in der Luft atmende Erbsenmehl! scheidet nicht nur mehr 
CO,, sondern auch mehr Alkohol aus als im Wasserstoff, dies weist 
darauf hin, daB der Sauerstoff, wie es Iwanoff vorausseftzt, indirekt 
an der Atmung teilnimmt. 
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4. Das aus Erbsen- und Lupinenmeh! durch Dialyse erhaltene 
inaktive Mehl gewinnt seine Aktivitat durch Einwirkung von wasserigem 
aufgekochten Mehlextrakt zuriick und verhalt sich so wie das urspriing- 
liche native Mehl. Durch aufgekochten Mehlextrakt wird auch die 
Atmung des nativen Mehles stark stimuliert. 

Die alkoholische Garung des dialysierten Mehles wird durch 
coenzymhaltigen Trockenhefeextrakt nicht zuriickgestellt, durch Hefe- 
coenzym kann also das Coenzym der pflanzlichen Zymase nicht ersetzt 
werden. 

5. Die Nachweisbarkeit des durch die Wirkung der pflanzlichen 
Carboxylase aus Brenztraubensaure entstandenen Acetaldehyds hangt 
davon ab, in welchem Grade die Objekte den Acetaldehyd umzuwandeln 
fahig sind, diese Fahigkeit findet man am meisten bei dem Erbsenmehl, 
viel schwacher oder gar nicht ist sie bei dem Lupinen- und Weizenmeh! 
und in dem wisserigen Extrakt der Mehle zu bemerken. 

6. Das Lupinen- und Weizenmehl, der wisserige Extrakt dieser 
Mehle und des Erbsenmehles wirken derartig auf das Natriumpyruvinat 
ein, daB neben CO, auch die Entstehung des Acetaldehyds nachweisbar 
ist, dagegen beim Erbsenmehl scheidet sich nur CO, (im Wasser- 
stoff) aus. 

7. Die stimulierende Wirkung des Trockenhefeextraktes auf die 
postmortale Pflanzenatmung ist nicht auf den Coenzymgehalt des 
Hefeextraktes zuriickzufiihren — wie es Zwanoff dachte —, sondern 
man kann von jener Tatsache, daB der Trockenhefeextrakt eine ahnliche 
Wirkung wie das Natriumpyruvinat hat, darauf schlieBen, daB der 
Trockenhefeextrakt solche Substanzen enthilt, aus welchen durch 
Einwirkung der Carboxylase der pflanzlichen Objekte CO, und 
Acetaldehyd entsteht. 


Die Herren Professoren C. Newberg in Berlin und H. v. Euler in 
Stockholm waren so gefillig, einen Teil der zu unseren Versuchen 
benutzten Brenztraubensiiure sowie Trockenhefen zur Verfiigung zu 
stellen, daher halten wir es fiir unsere angenehme Pflicht, den Herren 
Carl Neuberg und Hans v. Euler unseren innigsten Dank auszusprechen. 


Experimenteller Teil. 
» a) Versuchsmethoden. 

Die als Versuchsobjekte benutzten gut keimenden Erbsen- (Viktoria- 
sorte) und Lupinensamen (Lupinus luteus) wurden 1 bis 2 Stunden 
lang in Wasser eingeweicht, geschalt, bei 30 bis 40° getrocknet, in der 
Samenmiihle gemahlen, das Mahlprodukt auf einem '/;-mm-Metallsieb 
durchgesiebt und das mehlfeine Produkt zu den Versuchen benutzt. 
Zur Bereitung des Weizenmehles wurde ausgewahlter, mit Wasser 
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gewaschener, gut keimender Weizen gemahlen und das Mahlprodukt 
ohne Durchsieben benutzt. Als Atmungsapparat diente ein eine groBe 
Bodenoberflache besitzender Erlenmeyerkolben oder eine Saugflasche 
mit 400 bis 600cem Inhalt. Der den Erlenmeyerkolben luftdicht 
schlieBende, dreifach durchbohrte Kautschukpfropfen wurde mit 
rechtwinklig gebogenem Ausfiihrungs- und Einleitungsrohr und mit 
einem kleinen Scheidetrichter versehen, bei der Saugflasche diente 
das Seitenrohr als Ausfiihrungsrohr. Auf die Enden der Réhren wurden 
4 bis 5cm lange, mit Quetschhahn versehene dickwandige Gummi- 
schlauche gezogen. Zu dem in den Atmungsapparat hineingewogenen 
Mehl wurde die benétigte Menge Wasser bzw. Lésung und in jedem 
Falle 1 bis 2ccm Toluol hinzugefiigt und so vermischt, daB sich der 
entstehende Brei in einer méglichst einheitlich diimnen Schicht am 
Boden des Kolbens verteilte. Uber Niheres beziiglich der Vermischung 
verweisen wir auf die Mitteilung des einen’) von uns. Sollte die CO,- 
Ausscheidung des im Atmungsapparat befindlichen Objektes in der 
Luft bestimmt werden, so wurden die Ausfiihrungs- und Einleitungs- 
réhren einfach verschlossen, hingegen sollte es im Wasserstoff geschehen, 
so wurde aus chemisch reiner Schwefelsiure und Zn gewonnener, durch 
Kalilauge, Kaliumpermanganat, Silbernitrat und konzentrierte Schwefel- 
siiure gewaschener Wasserstoff eine halbe Stunde lang im lebhaften 
Strome durch den Atmungsapparat durchgeleitet und erst dann ab- 
geschlossen. 

CO,-Bestimmung. Nach Ablauf der Versuchszeit wurde zur Be- 
stimmung der ausgeschiedenen CO, das Ausfiihrungsrohr des Atmungs- 
apparates mit dem Bodndarschen Barytwasserrohr?) verbunden und 
nach vorsichtigem Offnen des Quetschhahnes die im Atmungsapparat 
gesammelte CO, mit langsamem, CO,-freiem Luftstrom in das Ab- 
sorptionsrohr hiniibergetrieben. Bei Beginn des Uberleitens wurden 
einige Kubikzentimeter verdiinnter Schwefelsiure durch den Scheide- 
trichter in den Atmungsapparat einflieBen gelassen, um die Wirkung 
der Enzyme zu vernichten und die eventuell in Form von Carbonat 
gebundene CO, frei zu machen. Jedes Kubikzentimeter des benutzten 
Barytwassers war faihig,.l mg CO, zu binden. Zum Titrieren wurde 
Oxalsiurelésung (1 ccm = 1 mg CQ,) benutzt. 

Alkoholbestimmung. Zur Alkoholbestimmung, wenn sie mit CO,- 
Bestimmung verbunden war, wurde eine unter denselben Bedingungen 
eingestellte Probe wie zur CO,-Bestimmung (in einem separaten 
Atmungsapparat) benutzt. Wenn nur Alkohol allein zu bestimmen 
war, so wurden keine Atmungsapparate benutzt, sondern das Mehl 


1) J. Bodnar, diese Zeitschr. 165, 16, 1925. 
*) Noch nicht veréffentlicht. 
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in eine mit Gummipfropfen luftdicht verschlieBbare Flasche eingewogen 
und wie gewéhnlich mit Wasser vermischt. 

Da die unmittelbare Destillation des Alkohols aus dem mit 
Wasser gemischten Mehl mit mehreren Schwierigkeiten verbunden 
ist (Aufschiumen, Anbrennen), wurde das Mehl in einen Mefzylinder 
mit Wasser hiniibergewaschen, einige Kristalle Kochsalz und einige 
Tropfen Essigsiure hinzugefiigt, auf 100ccm erginzt, 80ccm des 
Filtrats mit Barytwasser alkalisch gemacht, wenig Tannin zugesetzt 
und destilliert. Das gewonnene Destillat wurde durch wiederholte 
Destillation auf 50cem gebracht und die Alkoholbestimmung auf 
folgende Weise durchgefiihrt: 

Da in unserem Falle kleine Alkoholmengen zu bestimmen sind, haben 
wir statt mit der pyknometrischen mit der Philip- Hamillschen') 
Methode gearbeitet. Nach diesem Verfahren wird der Alkohol in schwefel- 
saurer Lésung mit Kaliumbichromat oxydiert und das nicht verbrauchte 


Bichromat mit Ferrosulfat und Kaliumpermanganat zuriicktitriert. 
Die zur Bestimmung nétigen Lésungen enthielten in je 1000 ccm: 


PG t AES. 2044-886 ee ioe eo ee’ 
PenG, + 7H.G. 2c +2 we - ss « MBE 
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Die Einstellung der Lésungen geschieht mit einer Alkohollésung von 
genau bestimmter Konzentration auf folgende Weise: 

Zu einer Lésung von 5cem K,Cr,O, werden 10 ccm Wasser, 10 ccm 
konzentrierter H, SO, zugefiigt, im siedenden Wasserbade 10 Minuten lang 
erhitzt, mit 10cem FeS0O,-Lésung versetzt und mit KMn0O,-Lésung 
titriert; es wurden z. B. 5,1 eem K MnO, verbraucht. 

Ebenso vorgegangen, wie vorher, nur statt 10ccm Wasser 10 ccm 
50mg Alkohol enthaltende Lésung benutzt, wurden 47,1 cem KMn0O, 
verbraucht. 

50 


Rechnung: 2 
47,1 — 5,1 


Lésung bedeutet 1,19 mg Alkohol. Zur Kontrolle dieser Methode wurde der 
Alkoholgehalt solcher Lésungen, welche aus einer Alkohollésung von genau 
bekannter Konzentration hergestellt waren, bestimmt und folgende Re- 
sultate erhalten: 


1,19, also jedes Kubikzentimeter der K Mn 0,- 





Alkohol 
Verbrauchte KMnO, |———— —_ 
| gefunden berechnet : 
ccm " mg mg 
38,55 39,8 40 
30,55 30,2 30 
22'70 20,9 20 
13,95 10,5 10 
9,35 5.0 5 


Diese Daten sprechen fiir die VerlaBlichkeit der Methode. 


1) Handb. d. biol. Arbeitsmethod., Lfg. 2, S. 114; Chem. Centralbl. 
1898, I, 226. 








TSS Sa ge 


yote~ <a 


| 
. 
| 








154 J. Bodnar u. P. Hoffner: 


Wenn neben Alkohol auch Acetaldehyd zugegen ist, ist diese Methode 
nicht anwendbar, der Aldehyd muB aus der Lésung entfernt werden. Zur 
Entfernung des Aldehyds ist das durch Neuberg und Hirsch!) empfohlene 
m-Phenylendiaminchlorhydrat geeignet. Inwieweit dieses Verfahren zur 
Bestimmung kleiner Mengen von Alkohol geeignet ist, wurde die folgende 
kontrollierende Priifung ausgefiihrt. 

Eine Lésung von 50mg Alkohol + 20mg Acetaldehyd in 70 ccm 
Wasser wurde mit 2g m-Phenylendiaminchlorhydrat in 10 ccm Wasser 
versetzt, nach 30 Minuten langem Stehen 1 Stunde lang mit RiickfluB- 
kiihler gekocht, dann destilliert, der Alkohol bestimmt und im Mittelwert 
49,3 mg Alkohol zuriickgewonnen. 

Nachweis und Bestimmung des Acetaldehyds. Der Acetaldehyd wurde 
in dem Destillat der Objekte durch die Riminische Reaktion nachgewiesen. 
Die quantitative Bestimmung des Acetaldehyds wurde mit der gut be- 
kannten Ripperschen Methode ausgefiihrt. 


b) Versuchsergebnisse. 
Zur Priifung, inwieweit die CO,-Ausscheidung des Erbsenmehles 
von der Menge des zum Mehl hinzugesetzten Wassers abhangt, wurden 
folgende Versuche ausgefiihrt. 


1. Versuchsreihe. 
Versuchsdauer 8 Stunden. Temperatur 14°. Je 5g Erbsenmehl. 





Wasser CO, Wasser CO, 

ccm mg ccm mg 
6 8.0 84 20 3,2 3.6 
10 42 44 50 20 26 


Diese Versuchsreihe zeigt klar, daB das mit 6ccm Wasser — 
das zum einheitlichen Durchfeuchten eben geniigt — vermengte Meh| 
die meiste CO, ausscheidet. 

Nach Zaleski und Reinhard®) scheidet das Erbsenmehl (Versuchs- 
dauer 8 Stunden) im Wasserstoff ebensoviel CO, aus wie in der Luft, 
dagegen fand ZJwanoff*) in der Luft mehr CO,-Ausscheidung als im 
Wasserstoff (im Vakuum). Das zu unseren Versuchen benutzte Erbsen- 
mehl scheidet — unabhingig von der Versuchsdauer — mehr CQ, 
in der Luft als im Wasserstoff aus. 


2. Versuchsreihe. 
Je 5g Erbsenmehl + 6 ccm Wasser. 





CQ, in der Luft | CO, im Wasserstoft ‘Versuchsdauer 


my mg Stunden Tompesster 
46,8 19 20 23—24° 
46,6 17,4 20 23—24 
87 5,7 6 16 


1) C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 98, 141, 1919. 
*) W. Zaleski und A. Reinhard, diese Zeitschr. 35, 228, 1911. 
3) L. Iwanoff, diese Zeitschr. 25, 171, 1910. 
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Iwanojf') fand bei dem AtmungsprozeB des Erbsenmehles, daB 

die Verhaltniszahl anes 
co, 

Daten fiigt Iwanoff folgendes hinzu: ,,Eine vollstandige Ubereinstimmung 
mit der Gleichung der alkoholischen Géarung ist natiirlich schwer zu 
erwarten, da eine solche auch bei der Zymasegirung nicht immer zu 
beobachten ist. Hier muB dank der groBen Oberfliche ein Teil des 
Alkohols sich verfliichtigen, trotzdem der Versuchskolben mit einer 
Waschflasche mit kaltem Wasser verbunden war.“ Um Alkohol- 
verlust zu vermeiden, wurde die Alkoholbestimmung so ausgefiihrt, 
daB von zwei unter denselben Bedingungen eingestellten Proben die 
eine zur CO,-, die andere zur Alkoholbestimmung benutzt wurde. 


(CO, = 100) 67,8, 80,0 ist. Zu diesen 


3. Versuchsreihe. 


Versuchsdauer 20 Stunden. Temperatur 18 bis 20°. 
Je 5g Erbsenmehl + 6 cem Wasser. 





CO, Alkohol co. 
mg mg mg 

36,4 35,9 98.6 

35.8 36,3 101.4 


Die fiir die alkoholische Garung charakteristische Verhaltniszahl 
ist 104.5. 

Nach den Daten der vierten Versuchsreihe wurde durch Phosphat 
nicht nur die CO,-Ausscheidung, sondern auch die Alkoholausscheidung 


stimuliert. 
4. Versuchsrethe. 


Versuchsdauer 20 Stunden. Temperatur 16°. Je 5g Erbsenmehl. 





ea CO; Alkobol 
‘ mg mg 
1 Gcom Wenner  . + «.« os 16,4 18,8 
2 6cem 2proz. K,HPO, .. . 27,0 30,1 


Nach den Daten der fiinften und sechsten Versuchsreihe wurde 
durch Sauerstoff auch die Alkoholausscheidung gesteigert. Der Sauer- 
stoff bewirkt also einen aktivierenden EinfluB auf die Erbsenenzymase, 
was Iwanoff so erklart, daB der Sauerstoff aus dem Zymogen Zymase 
frei macht. 


1) L. Iwanoff, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 29, 563, 1911. 
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5. Versuchsreihe. 
Versuchsdauer 20 Stunden. Temperatur 18 bis 20°. 
Je 5g Erbsenmehl + 6 cem Wasser. 





Alkobol in der Luft Alkohol im Wasserstoff 
mg mg 
36,0 23,4 24.7 


6. Versuchsreihe. 
Versuchsdauer 4 Tage. Temperatur 15 bis 17°. 
Je 10g Erbsenmehl + 12 cem Wasser. 





Alkohol in der Luft Alkohol im Wasserstoff 
mg mg 


ly ee 108, ... 109 


Auf Grund der Versuche Godlewskis") ist die intramolekulare Atmung 
der Lupinensamen — dhnlich der Erbsensamen — auch als ein mit 
der alkoholischen Girung identischer ProzeB zu betrachten. Nach 
unseren Untersuchungen bei der Atmung des Lupinenmehles stimmt 

. Alkohol : , : ' 
die —-Verhaltniszahl mit der fiir die alkoholische Garung charak- 
2 
teristischen Verhaltniszahl iiberein. Die Intensitaét der Atmung des 
Lupinenmehles — wie es Godlewski auch bei den lebenden Samen beob- 
achtet hatte — ist wesentlich kleiner als die des Erbsenmehles. 


7. Versuchsreihe. 
Versuchsdauer 40 Stunden. Temperatur 17°. 
Je 5g Lupinenmehl + 8 ccm Wasser’). 





Alkohol 
Co, Albohol -S “5 
mg mg mg 
8.4 8.7 1035 
‘ 8,0 8@ 108,7 
\ 


Harden und Young haben die Hefezymase durch Dialyse in zwei 
Teile geteilt, der eine Bestandteil ist ein thermolabiles Enzym, der 
andere das thermostabile Coenzym. Jedes einzelne ist wirkungslos, 
der Zucker kann nur durch coenzymhaltige Zymase vergoren werden. 

Wurde Erbsen- und Lupinenmehl der Dialyse unterworfen, so 
bekam man solche Mehle, welche nur héchstens in Spuren CO, und 


') EB. Godlewski, Bull. de ’ Acad. des sciences de Cracovie, Mars 1904, 


8S. 115. 
*) Das Lupinenmehl war nur mit 8 cem Wasser zum Brei zu vermischen. 
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Alkohol ausscheiden, aber durch die Wirkung der wiisserigen gekochten 
Extrakte dieser Mehle ihre Aktivitaét zuriickgewannen, ihr Atmungs- 
prozeB stimmt vollstandig mit der Atmung des urspriinglich nativen 
Mehles iiberein. 

Die Dialyse dieser Mehle wurde so ausgefiihrt, daB je 30g Mehl 
mit je 150 ecm Wasser und 2 bis 3 cem Toluol vermischt, der gewonnene 
dine Brei in einen Beutel aus gutem Pergamentpapier geschiittet, 
der mit einer Schnur befestigte Beutel in ein mit destilliertem Wasser 
gefiilltes Becherglas eingetaucht und auf die Oberfliche des Wassers 
so viel Toluol geschiittet wurde, daB es ganz bedeckt war. Die Dialyse 
dauerte 24 Stunden, inzwischen wurde das iuBere Wasser dreimal 
erneuert. Nach Beendigung der Dialyse wurde der Inhalt des Beutels 
auf Faltenfilter gebracht, der am Filter gebliebene Brei auf Glasplatten 
aufgeschmiert, bei Zimmertemperatur getrocknet, zum Mehl gemahlen 
und im toluolhaltigen Exsikkator aufbewahrt. Zwecks Bereitung 
von Extrakt wurden je 20 g Mehl mit 120 cem Wasser und 1 bis 2 ccm 
Toluol gut vermischt, 2 Stunden lang stehengelassen und durch ein 
trockenes Faltenfilter filtriert. Das gelbliche, opalisierende Filtrat 
wird in einer Porzellanschale im Wasserbade so weit /eingeengt, daB 
die vom ausgeschiedenen Protein abgegossene Fliissigkeit mit dem 
dialysierten Mehl vermischt eine breiartige Masse gab. 


8. Versuchsreihe. 
Versuchsdauer 20 Stunden. Temperatur 16°. 


Je 5g dialysiertes Erbsenmehl + 7 ccm Wasser. 





CO, Alkohol, 
mg mg 
12 0 


Je bg dialysiertes Erbsenmehl + Extrakt aus 20g nativem Erbsenmehl. 





co, Alkohol “ a 
mg mg my 

isa | 85S] S005 

11.4 12'3 107.9 


Je 10g dialysiertes Erbsenmehl + Extrakt aus 20 g nativem Erbsenmehl. 








i aoe 


A BEE i ptt 








CO, in der Luft CO, im Wasserstoff Alkohol in der Luft Alkohol im Wasserstoff 
mg mg mg mg 


24.0 12.6 26,0 13,6 
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9. Versuchsrethe. 


Versuchsdauer 40 Stunden. Temperatur 18 bis 21°. 





Je 10g dialysiertes Lupinenmehl + 14 ccm Wasser. 
co, Alkohol 
mg mg 
2.4 In Spuren 


Je 10 g dialysiertes Lupinenmehl + Extrakt aus 20 g nativem Lupinenmehl. 





Alkohol 
CO, Alkohol CO, 
mg mg mg 
26.6 28.6 1075 
28.6 29.7 106,1 


Die Daten der achten und neunten Versuchsreihe beziehen sich 
auf solche dialysierten Mehle, die gleich nach dem Austrocknen gepriift 
wurden. Die Aktivitét der dialysierten Mehle sinkt wahrend der Auf- 
bewahrung, und zwar bei dem Erbsenmehl schneller als bei dem Lupinen- 
mehl. 

10. Versuchsreihe. 


Versuchsdauer 20 Stunden. Temperatur 15°. 
1. Je 5g dialysiertes eintigiges Erbsenmehl + Extrakt aus 20g nativem 





Erbsenmehl. 
2. Je 5g dialysiertes fiin/tagiges Erbsenmehl + Extrakt aus 20 g nativem 
Erbsenmehl. 
bie CO, Alkohol 
mg mg 
l 18,4 18,5 
2 6,4 7,2 


11. Versuchsreihe. 


Versuchsdauer 40 Stunden. Temperatur 18 bis 20°. 
1. Je 10 g dialysiertes eintagiges Lupinenmehl + Extrakt aus 20 g nativem 





Lupinenmehl. 
2. Je 10 g dialysiertes fiin/tagiges Lupinenmehl + Extrakt aus 20 g nativem 
Lupinenmehl. 
3. Je 10 g dialysiertes zehntagiges Lupinenmehl + Extrakt aus 20 g nativem 
Lupinenmehl. 
Nr. CO, Alkohol 
mg mg 
1 28,0 29,7 
2 16,0 20,3 


3 104 =| 13,0 
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Der gekochte, wisserige Extrakt des Erbsenmehls aktiviert nicht 
nur die Atmung des dialysierten, sondern auch die des nativen Erbsenmells, 
wie in der Luft so im Wasserstoff. 


12. Versuchsrethe. 
Versuchsdauer 20 Stunden. Temperatur 19 bis 20°. 
1. Je 5g Erbsenmehl + 6 ccm Wasser. 
2. Je 5g Erbsenmehl + Extrakt aus 20g nativem Mehl. 





In der Luft Im Wasserstoff 
N 7 = — = = 
: CO, Alkohol CO, Alkohol 
mg mg mg mg 
l 22.0 23.0 15,2 18,7 
2 35.4 35.0 248 26.7 


Langere Zeit atmendes Erbsenmehl scheidet schon wenig CO, 
aus, weil einerseits die Wirkung der Zymase schwacher wird, anderer- 
seits das Coenzym verbraucht wird. So fand z. B. Jwanoff'), daB 5g 
Erbsenmehl in den ersten 24 Stunden 19,6 mg, in den sechsten 24 Stunden 
aber nur 2,2mg CO, ausscheiden. Die CO,-Ausscheidung des seit 
langerer Zeit atmenden Erbsenmehles wird durch den Extrakt des 
nativen Mehles stark stimuliert. 


13. Versuchsreihe. 
Versuchsdauer 20 Stunden. Temperatur 15°. 
Je 5g Erbsenmehl + 6cem Wasser, nach 6 Tagen. 


1. Je 5ccm Wasser. 
2. Extrakt aus je 20g nativem Erbsenmehl. 





CO, 
Nr. a 
me mg 
0,0 5 
2 11,8 1l4 


Die Wirkung der Brenztraubensiure und des Trockenhefeextraktes 
auf die Atmung der Samenmehle. 

Auf Grund der Untersuchungen von Zaleski und Marzx*) wird die 
CO,-Ausscheidung des Erbsen- und Lupinenmehls durch Brenztrauben- 
siure und noch mehr durch das Na-Salz dieser Saure stark stimuliert, 
wobei man auf die Gegenwart der Neubergschen Carboxylase schlieBen 
kann. Als wir die Wirkung der Brenztraubensiure und deren Na-Salz 
auf die Samenmehle untersuchten, erhielten wir folgende Resultate: 


1) L. Iwanof/, 1. ¢. 
2) W. Zaleski und E. Marz, diese Zeitschr. 47, 185, 1912; 48, 175, 1912; 
W. Zaleski, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 31, 349, 1913. 
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mg CO, 
3.0 


im Wasserstofi 


Je 5g Weizenmehl 


+ 1,2) 
+ 4,0) 


mg CO, 
3,4 
+ 5,0) 


6,6 (+ 3,2) 
6 ( 

4 ( 

4 ( 


in der Luft 


; 
, 
, 


4 
7 
8 


im Wasserstoff 
mg CO, 
9.6 
| 12,0 (+ 2,4) 
| 15,8 (+ 6,0) 
16,0 (+ 64) 
20,0 (+ 10,4) 


15 
5) 
l 
9) 


’ 


Je 5 g Lupinenmeh! 


mg CO, 
10,3 


in der Luft 


12,0 (+ 1,7) 


) 


2) | 19,8 (4+ 28) 
0) | 29,2 (+ 13,2) 


5 


6 
Lésung benutzt. 


im Wasserstoff 
mg CO, 
24,8 (+ 7,9) 


| 23,5 (+ 


14 
22 bis 23° 
Je 5g Erbsenmeh! 


in der Luft 


‘ 


mg CO, 
43,0 


23,4 (— 19,6) 


15,8 (—2 
50,0 (+ 7 
39,2 (— 3,8) 


8 proz, Brenztrauben- 


3 proz. Na-pyruvinat . 


0,8 proz. 


0,3 proz. Brenztrauben- 





Temperatur: 
nn 


Nr. der Versuchsreihen: _ 


Versuchsdauver 20 Stunden 


Je 6cem Wasser’) . . . 
» 6, 

siure . 
Je 6cem 0 

siure . 
Je 6cem 0. 
» 6, 

*) Zu dem Lupinenmehl wurden 8 cem Wasser bzw. 
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Aus den Daten dieser Versuchs- 
reihen ist ersichtlich, daB die CO,- 
Ausscheidung des Erbsenmehls in 
der Luft durch Brenztraubensiure 
stark vermindert, durch verdiinntes 
Natriumpyruvinat geférdert und 
durch konzentriertes Natrium- 
pyruvinat ein wenig herabgesetzt 
wird. Im Wasserstoff wurde in 
jedem Falle gesteigerte CO,-Aus- 
scheidung beobachtet; verdiinnte 
Lésungen stimulieren starker als 
konzentrierte, bei dem Lwpinen- und 
Weizenmehl wurde auch in der Luft 
gesteigerte CQO,-Ausscheidung _ be- 
obachtet. 

Diese Resultate lassen daraus 
folgern, daB bei solchem Samen- 
mehl, wie z. B. das Erbsenmehl, 
welches in der Luft wesentlich 
mehr CQO, ausscheidet wie im 
Wasserstoff, der den CO,-Uber- 
schuB erzeugende OxydationsprozeB 
— nach Iwanoff die Entstehung 
der Zymase aus einem Zymogen — 
durch Brenztraubensaure stark und 
durch 0,8proz. Natriumpyruvinat 
weniger paralysiert wird. Bei 
solchen Objekten, wie z. B. die 
Lupinen- und Weizenmehle, welche 
in der Luft nur etwas mehr CO, 
ausscheiden als im Wasserstoff, 
wird die Zersetzung der Brenz- 
traubensiure auch in der Luft 
wahrnehmbar sein. 

Zaleski hat gefunden, daB durch 
0,3 proz. Brenztraubenséure die 
CO,-Ausscheidung des Erbsenmehles 
gesteigert wird. Nach Versuchen 
Zaleskis ist die anaerobe und aerobe 
CO,-Ausscheidung des  Erbsen- 
mehles gleich. Da — auf Grund 
des oben Gesagten — bei solchen 








Postmortale Pflanzenatmung. 161 


Mehlen die aktivierende Wirkung der Brenztraubensiiure auch in der 
Luft sich auBert, ist es wahrscheinlich, daB Zaleski die Wirkung der 
Brenztraubensaure auf in der Luft und im Wasserstoff mit gleicher 
Intensitat atmende Erbsenmehle untersucht hat. 

LaBt man auf aus Samenmehlen gewonnene wasserige Extrakte 
Brenztraubensiure oder Natriumpyruvinat einwirken, so kann 
man CO,-Entwicklung wahrnehmen, also ist die Carboxylase aus den 
Mehlen mit Wasser zu extrahieren. Da die Extrakte meist nur 
in Spuren CO, ausscheiden, wird bei Erbsenmehlextrakten durch 
Einwirkung von Brenztraubensiure und konzentriertem Natrium- 
pyruvinat auch in der Luft CO,-Ausscheidung zu beobachten sein. 

Aus den Mehlen wurden die wisserigen Extrakte derartig gewonnen, 
daB je 10g Mehl mit Wasser und mit etwas Toluol vermischt wurden 
(es wurden zum Erbsenmehl 60, zum Lupinenmehl 70 und zum Weizen- 
meh! 40 ccm Wasser angewendet), 2 Stunden lang stehengelassen, 
dann auf ein trockenes Faltenfilter gebracht und das opalisierende 
Filtrat zu den Versuchen benutzt wurde. 

Der Nachweis der Carboxylase kann nur dann als ganz sicher 
hetrachtet werden, wenn es gelingt, neben CO, auch die Entstehung 
des Acetaldehyds nachzuweisen. Zaleski hat beobachtet, daB durch die 
Einwirkung von Lupinen- und Erbsensamen aus Brenztraubenséure 
Acetaldehyd abgespalten wird. 





Nr. d. Versuchsreihen: 17 18 19 
Temperatur: 22 bis 23° 22° 21° 
Je 20ccm 
Je 12ccm Erbsenmeblextrakt | Je 14ccm Lupinenmehlextrakt Weizenmehl- 
Versuchsdauer PEE a) hal Sei ai _extrakt 
20 Stunden in der Luft \imWasserstoff, in der Luft |imWasserstoff in der Lutt 
mg CO, mg CO mg CO, mg CO, mg CO, 
Je 2cem Wasser 11 0 0 0 0 
+ oo . 0,6 0 0 0 0 
? 
ci irenetraolensaure 3,2 (+ 2,1) | 3,0(+ 3,0) 4,5(+ 4,5) | 4,6 (+ 4,6) | 2,0(+ 2,0) 
- Brenztraubensaure 2,0 (+ 1,4), 14 i+ 14) 4,4 (+ 4,4) | 3,4 (+ 3,4) | 2,0(+ 2,0) 
“Nepyruvint ..  4,2(+3,1) 3,2(+ 3,2) 5,0(+ 50) 4,8(+ 4,8) 18 (+ 1,8) 
J : > 2 
© NSpyuing | 7,0(+ 6,4) 9,0(+ 9.0)| 68(+ 68) 5,4(+ 5,4) 1,8 (+ 18) 


Wenn die Hefecarboxylase auf das Na-Salz der Brenztraubenséure 
einwirkt, so ist nach den Versuchen Newbergs und Karczags') die Ent- 
stehung des Acetaldehyds nicht nachweisbar. Der abgespaltene Acet- 
aldehyd wird auf Grund der Versuche Neubergs und Hirschs*) durch die 


1) C. Neuberg und L. Karczag, diese Zeitschr. 36, 68, 1911. 
2) C. Neuberg und J. Hirsch, ebendaselbst 96, 175, 1919. 
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Einwirkung der Aldehydmutase der Hefe — im Sinne der Cannizaroschen 
Reaktion — zu Alkohol und Essigsiure umgewandelt. Wenn der Acet- 
aldehyd nicht aus Pyruvinat, sondern aus freier Brenztraubensdure 
abgespalten wird, wird infolge der sauren Reaktion des Mediums 
weniger Aldehyd umgewandelt, der gréBte Teil bleibt unverandert. 
Uber unsere auf die Nachweisbarkeit des Acetaldehyds sich be- 
ziehenden Untersuchungen gibt die 20. Versuchsreihe Aufklarung. 


20. Versuchsreihe. 


Temperatur 18 bis 20°. 
Acetaldehydreaktion 


Versuchsdauer 20 Stunden. 


5g Erbsenmehl + 6ccem Wasser ee . negativ 

5g . + 6 0,8proz. Brenztraubensaure . positiv 

5g o +6, 0,3 Na-Pyruvinat . negativ 

5g - =) ss le es ” 

5g Lupinenmehl + 8 ee, ee . kaum positiv 
5g - +8 ,, 0,8proz. Brenztraubensaure . positiv 

5g +8 , 0,8 ,, Na-Pyruvinat 

5g Weizenmehl + 6ccm Wasser ...... . negativ 

5g ie +6 ,, O,8proz. Na-Pyruvinat . positiv 

12g Erbsenmehlextrakt + 5ccm Wasser — . . negativ 

12¢ o» + 5 0,8 proz. Na-Pyruvinat . positiv 

14g Lupinenmehlextrakt + 5 ,, Wasser ..... . . . kaumpositiv 
l4g we + 5 0,8proz. Na-Pyruvinat . positiv 
20 g Weizenmehlextrakt + 5 ,, Wasser ...... . negativ 
20g *» +5 ,, 0,8proz. Na-Pyruvinat . positiv 


Aus den Daten dieser Versuchsreihe geht hervor, daB mit Brenz- 
traubensiure alle drei Mehle positive Aldehydreaktion geben, in den 
mit Natriumpyruvinat eingestellten Mehlen — mit Ausnahme des 
Erbsenmehles — kann man auch die Anwesenheit des Acetaldehyds 
nachweisen. Auch bei den Mehlextrakten wurde mit Natriumpyruvinat 
in jedem Falle positive Reaktion erhalten. Im Lupinenmehl und 
-extrakt entsteht auch ohne Brenztraubenséure Acetaldehyd, aber nur 
in schwachen Spuren. 


Auf Grund dieser Daten schien es sehr naheliegend, darauf zu 
schlieBen, daB das Lupinen- und Weizenmehl und weiterhin die Extrakte 
trotz der alkalischen Reaktion nicht imstande sind, den entstandenen 
Acetaldehyd ginzlich umzuwandeln, hingegen aber kann der Acet- 
aldehyd in dem mit Natriumpyruvinat eingestellten Erbsenmehl 
deshalb nicht nachgewiesen werden, weil der abgespaltene Acetaldehyd 
gleich umgewandelt wird. Bei dem mit freier Brenztraubensaure ein- 
gestellten Mehl wird aber der Acetaldehyd infolge der sauren Reaktion 
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des Mediums nicht vollstandig umgewandelt, sondern bleibt in gut 
nachweisbarer Menge zuriick. 

Inwieweit Samenpflanzen Acetaldehyd umzuwandeln fahig sind, 
finden wir in Zaleskis Mitteilungen") iiber die pflanzliche Carboxylase 
folgende Daten: 

So haben wir beobachtet, daB abgetétete Erbsensamen auf Kosten 
von Brenztraubensiure Athylalkohol bilden, wahrend Lupinensamen zu 
einer solchen Umwandlung nicht fahig sind. Diese Erscheinung steht im 
Zusammenhang mit den reduzierenden Eigenschaften dieser Objekte. 
Weiter haben wir gefunden, da8 die Erbsensamen nur 40 bis 50 Proz. von 
Acetaldehyd in Athylalkohol iiberfiihren.* 

,,Der bei der Zersetzung der Brenztraubensaéure durch die Carboxylase 
in den Pflanzen auftretende Acetaldehyd wird je nach den Bedingungen 
zu Alkohol reduziert oder weiter oxydiert.* 

Jedenfalls ist es Aufgabe weiterer Forschungen, zu entscheiden, 
ob in Samenpflanzen die Umwandlung des Acetaldehyds im Sinne 
der Dismutationsreaktion geschieht. 

Die Resultate unserer Versuche iiber die Acetaldehyd umwandelnde 
Fahigkeit des Erbsen-, Lupinen- und Weizenmehles und deren Extrakte 
enthalt die 21. Versuchsreihe. 


21. Versuchsrethe. 
Versuchsdauer 20 Stunden. Temperatur 19 bis 20°. 


Je l0cem Acetaldehydlésung. 





Hinz ligter | Zuriickgewonnener Verbrauchter 

Acetaldehyd Acetaldehyd Acetaldehyd 
mg mg mg 
5g Erbsenmehl ....... 25,0 7,7 17,3 
5g Lupinenmehl....... 28,6 23,0 5,6 
5g Weizenmehl ....... 27,1 26,2 0.9 
52ccm Erbsenmehlextrakt . . 23,1 21,9 12 
14 , Lupinenmehlextrakt. . 28,6 26,6 2.0 
1 . Weizenmehlextrakt HF 27,1 _ 26,2 0,9 


Diese Daten bestatigen, daB es bei dem Erbsenmeh! deshalb nicht 
gelungen ist, die Anwesenheit des vom Natriumpyruvinat abgespaltenen 
Acetaldehyds nachzuweisen, weil die Umwandlung des Acetaldehyds 
bei dem Erbsenmeh! am intensivsten geschieht. Lupinen- und Weizen- 
mehl, weiterhin die Extrakte sind nur in sehr vermindertem Grade 
oder iiberhaupt nicht fahig, Acetaldehyd umzuwandeln, und so wird 
der Nachweis des Acetaldehyds méglich. 


1) W. Zaleski und E. Marz, diese Zeitschr. 48, 175, 1912; W. Zaleski, 
Ber. d. deutsch. bot. Ges. 31, 349, 1913. 
11* 
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Die Wirkung des Trockenhefeextraktes auf Erbsen-, Lupinen- und 
Weizenmehl und auf die Extrakte dieser Mehle ist nach den Daten 
der 22. und 23. Versuchsreihe ganz ahnlich der Wirkung des 0,8proz. 
Natriumpyruvinats. Durch die Einwirkung von Trockenhefeextrakten 
sinkt die CO,-Ausscheidung des Erbsenmehls in der Luft, vermehrt 
sich aber im Wasserstoff; die CO,-Ausscheidung des Lupinen- und 
Weizenmehles und die der Extrakte wird durch Trockenhefeextrakt 
auch in der Luft geférdert, und endlich, was das wichtigste ist, ist es 
gelungen, neben CQO, auch die Entstehung des Acetaldehyds nachzu- 
weisen. Ebenso wie bei der Priifung der Wirkung des Natriumpyruvinats 
gab nur das Erbsenmehl keine positive Aldehydreaktion. Zur Bereitung 
des Trockenhefeextraktes wurden 5g gepulverter Trockenhefe mit 
30 ccm Wasser vermischt, 10 Minuten lang in ein heiBes Wasserbad 
gestellt, filtriert, auf dem Wasserbade zu 6 bis 8ccm eingeengt und 
dieser konzentrierte Extrakt zu den Versuchen benutzt. 


22. Versucnsrethe. 


Versuchsdauer 20 Stunden. Temperatur 16°. 





CO, in der Luft |CO, im Wasserstoff 


mg mg 
5g Erbsenmehl + 6cem Wasser. .... 9,8 114 
5g “ +6 . Hefeextrakt. . . | 13,2 6,4) 22.4 (+ 11) 
5g Lupinenmeh] + 8ccm Wasser .... . 54 _- 
5¢g +8 , Hefeextrakt. . 15,6 (+ 102) — 
5g Weizenmehl + 6ccm Wasser. .... 3,8 _ 
5g +6 , Hefeextrakt .. | 10,2 (+ 6,4) — 
12 eem Erbsenmehlextrakt + 6 ccm Wasser 0 — 
3 * +6 . Hefe- 
EEO ST eee 6,6 (+ 6,6) — 
l4cem W eizenmehlextrakt + com Wasser 0 — 
4, - +6 ., Hefe- 
Ee rere rae oe ee @ | 8O0(+ 80) — 


23. Versuchsrethe. 


Versuchsdauer 20 Stunden. Temperatur 18 bis 20°. 


Acetaldehydreaktion 
5g Erbsenmehl + 6ccm Trockenhefeextrakt ...... . . negativ 
5g Lupinenmehl + 8 ,, ‘ are weer e 
5g Weizenmehl + 6 ,, eo ihe RO! grag By ete a 
12cem Weizenmehlextrakt + 6 ccm Trockenhefeextrakt .. . % 

12 ,, Lupinenmehlextrakt + 6 ,, - 
12 ,, Weizenmehlextrakt + 6 ,, »» 


Bei der Priifung (24. Versuchsreihe) aus einem alten, den Zucker nicht 
mehr vergirenden Hefanol gewonnenen Extrakte erhalten wir dieselben 
Resultate wie mit frischer Trockenhefe. 
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24. Versuchsrethe. 
Versuchsdauer 20 Stunden. Temperatur 18 bis 20°. 





mg CO, a > 
5g Erbsenmehl + 6ccm Wasser ....-. . 25,0 
5g +6, Hefanolextrakt . - 230 (— 20) negativ 
3s Lupinenmeh! + 8ccm Wasser... ‘ 9,0 
+8 , Hefanolextrakt . . || 22,0 (+ 11,2) positiv 
+, Weizenmehl + 6ccem Wasser . . a 3.6 
5g +6 , Hafenolextrakt ws 7,4 (4+ 3,8) positiv 
12 ccm Erbsenmehlextrakt + 6ccem Wasser . 0 
Mm « = + 6 . Hefanol- 
extrakt .. R 3.4 (+ 3,4) positiv 
14 com Lupinenmehlextrakt rs ‘Scem "Wasser . 0 
— ~ ts + 8 . Hefanol- 
Meee csc eee ha ee eC eee Ses 5.8 (+ 5,8) positiv 


Die 25. Versuchsreihe dient als Bestétigung, daBb der Acetaldehyd 
aus dem Trockenhefeextrakt durch Enzymwirkung entsteht. 


25. Versuchsrethe. 


Versuchsdauer 20 Stunden. Temperatur 18 bis 20°. 
Acetaldehydreaktion 


14cem Lupinenmehlextrakt + 6cem Wasser . . . . . kaum positiv 
eS “ +6 ,, Tyashenhefecntanks . positiv 
14 ., gekochter Lupinenmehlextrakt + 6 ccm Trockenhefe- 

tn + ¢ « + x 6 a ek ae Ow aes a ee eo a eee 
14ccem Wasser + 6 ccm Trockenhefeextrakt. ....... a 


Um eine leichtere Ubersicht zu gewinnen, stellen wir die mit 
Natriumpyruvinat und die mit Trockenhefeextrakt erhaltenen Re- 
sultate nebeneinander. 





C Og-Uberschub Acsteldshydresktion 
Na-Pyruvinat g Trockenhefeextrakt ‘as 
Nas Trockens 
in der Luft im Wasserstoff| in der Luft |imWasserstoff Pyruvinat hefeextrakt 
mg mg mg 

Erbsenmehl- . — 38 7,8 — 54 11,0 negativ negativ 

Erbsenmehi- ‘ | > ee 
extrakt . . . 6,4 _— 6,4 — positiv | positiv 
Lupinenmeb! . 6.9 _- 10,2 — positiv positiv 

Lupinenmehl- oe hen 
cake... 68 — 8,0 — positiv positiv 

Weizenmehl u. re , 

Extrakt- .. — — _ —_ positiv positiv 


Auf Grund dieser Daten kann die stimulierende Wirkung des 
Trockenhefeextraktes auf die postmortale Pflanzenatmung daraut 
zurickgefiihrt werden, daB der Trockenhefeextrakt solche Substanzen 
enthalt, aus welchen durch die Einwirkung der Carboxylase der pflanz- 
lichen Objekte CO, und Acetaldehyd entsteht. Es ist Aufgabe weiterer 
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Forschungen, zu entscheiden, ob in der Trockenhefe die Brenztrauben- 
siure oder eines ihrer Salze vorhanden ist. Wenn die Brenztrauben- 
sdure nicht als solche vorhanden ist, ist es fraglich, aus welcher Ver- 
bindung des Trockenhefeextraktes und auf Grund welcher Wirkung des 
Pflanzenenzyms sie entsteht. 

Es schien interessant, Versuche durchzufiihren, um zu erfahren, 
wie der coenzymhaltige Trockenhefeextrakt auf das coenzymfreie 
dialysierte Mehl einwirkt und ob das Coenzym der Zymase der Samen- 
pflanzen durch das Coenzym der Hefezymase zu ersetzen ist. 


26. Versuchsrethe. 


Versuchsdauer 40 Stunden. Temperatur 18 bis 20°. 
Je 10g dialysiertes Lupinenmehl. 





a co, Alkohol Acetaldehyd- 
— mg mg reaktion 
l 16com Wasser ......:.- 2.0 _— — 
2 16 ., Trockenhefeextrakt . 6,6 2,1 | positiv 
3 16, Lupinenmehlextrakt . 23,4 25,6 negativ 


Dialysiertes Lupinenmeh! scheidet nach Einwirkung von Trocken- 
hefeextrakt nur wenig CO, und nur Spuren von Alkohol aus, hingegen 
mit Mehlextrakt ist eine intensive CO,- und Alkoholausscheidung 
zu beobachten. Dem entsprechend kann das Coenzym der Zymase 
der Lupinensamen nicht durch Hefecoenzym ersetzt werden, die 
mit Trockenhefeextrakt beobachtete CO,-Ausscheidung ist auf die 
Wirkung der Carboxylase zuriickzufiihren, die Carboxylase kann ihre 
Wirkung auch ohne Coenzym ausiiben. 

Iwanoff fand, daB der Zyminextrakt auch die Alkoholausscheidung 
des Erbsenmehles stark stimuliert, und dies schreibt er dem Coenzym- 
gehalt des Zyminextraktes zu. Nach den Daten der 27. Versuchsreihe 
férdert der Trockenhefeextrakt die Aikoholausscheidung des Erbsen- 
und Lupinenmehles, und zwar ist die Wirkung des Extraktes bei dem 
Erbsenmehl wesentlich intensiver als bei dem Lupinenmehl. 


27. Versuchsreihe. 


Versuchsdauer 20 Stunden. Temperatur 18 bis 22°. 





Alkobol 
mg 


5g Erbsenmehl + 6cem Wasser. ....... 15,5 
5g os +6 , Trockenhefeextrakt . . 28.4 
5g Lupinenmeh! + 8cem Wasser ... . 8,1 


5¢ a +s . Trockenhefeextrakt ‘ 10,1 
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Auf Grund unserer Versuche kann die die Alkoholausscheidung 
stimulierende Wirkung des Trockenhefeextraktes nicht auf das Coenzym 
des Extraktes zuriickgefiihrt werden, sondern sie ist so zu erklaren, 
daB der aus dem Trockenhefeextrakt durch die Wirkung der Carboxylase 
frei werdende Acetaldehyd zu Alkohol umgewandelt wird. Dieser 
ProzeB ist bei dem Erbsenmehl viel intensiver als bei dem Lupinenmehl. 
Wenn der Trockenhefeextrakt auf solche Objekte (wie z. B. die Mehl- 
extrakte), welche héchstens nur Spuren von Acetaldehyd umzuwandeln 
fahig sind, einwirkt, wird die Steigerung der CO,-Ausscheidung nicht 
von einer Alkoholausscheidung begleitet. 


28. Versuchsreihe. 


Versuchsdauer 20 Stunden. Temperatur 18 bis 20°. 





Alkohol Acctaldehyd- 


mg reaktion 
12cem Erbsenmehlextrakt + 6ccem Wasser... . 47 negativ 
= “ +6 . Trockenhefe- 
extrakt. . ° ° . ee e 53 positiv 
14 com L upinenmehlextrakt + 6cem Wasser . a 49 kaum positiv 
ee * +6 , Trockenhefe- 
ROS Er fae ee 5,3 positiv 


12 com Erbsenmehlextrakt enthalten urspriinglich 66 mg Alkohol 
14 . Lupinenmehlextrakt a } + fa 

















Uber das Gesetz vom Minimum bei Pilzkulturen. 


Von 


Anneliese Niethammer. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der deutschen Universitat 
in Prag.) 
(Eingegangen am 2. September 1925.) 


Mit 6 Abbildungen im Text. 


Der Zusammenhang zwischen gebotener Nahrstoffmenge und sich 
daraus entwickelnder Pflanzenmasse bildet schon lange den Gegenstand 
des Interesses der Landwirte. Die grundlegendsten Fragen sind in aus- 
gedehntem MaBe von Liebig erértert worden, bis zu dessen Schriften 
hatte die theoretische Landwirtschaft noch nicht viel iiber diese funda- 
mentalen Prozesse nachgedacht. Liebig gebiihrt das Verdienst, richtig 
erkannt zu haben, daB das Pflanzenwachstum nicht nur von mehreren 
Nahrstoffen abhaingig ist, sondern daB die Menge und Zusammen- 
setzung dieser Stoffe von ausschlaggebender Bedeutung ist. Uns 
interessiert hier vor allem, was er iiber die Menge und das Verhaltnis 
der einzelnen Nahrstoffe zueinander ausgesagt hat. Zuniachst seien 
Liebigs eigene Worte wiedergegeben, mit denen er den Versuch unter- 
nimmt, das Problem bildlich zu erfassen. 

,»Acht Stoffe sind zum Pflanzenwachstum nétig, sie sind gleich 
acht Ringen einer Kette um ein Rad, ist einer davon schwach, so reiBt 
die Kette bald, der fehlende ist der Hauptring, ohne den das Rad die 
Maschine nicht bewegt. Die Starke der Kette bedingt der schwiichste 
Ring'*).“* 

Das Pflanzenwachstum hingt‘also stets von dem Wachstums- 
faktor ab, der in zu geringer Menge vorhanden ist. Dieses Abhangigkeits- 
verhaltnis formuliert nun Liebig theoretisch und bezeichnet das Gesetz, 
das uns iiber dieses Abhingigkeitsverhaltnis unterrichtet, als ,,das 
Gesetz vom Minimum‘. Die mathematische Konsequenz aus diesem 


1) Justus v. Liebig, Chemische Briefe 2. Leipzig und Heidelberg 1859. 
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Gesetz ergab nun Proportionalitat zwischen dem gegebenen Wachstums- 
faktor und dem erhaltenen Mehrertrag'). 

Neuerdings wurden Liebigs Formulierungen wieder viel erértert 
und auch angegriffen. Deshalb wurde der Versuch unternommen, 
mit Hilfe von Pilzkulturen méglichst genaue Werte fiir die Abhangigkeit 
der Ernte von den einzelnen Nahrstoffen zu erlangen, weil hier die 
Bedingungen besser beherrscht werden kénnen, wie E.G. Pringsheim 
uns in seiner Arbeit schon gezeigt hat?). Damit ist in kurzen Umrissen 
die Aufgabe skizziert, die behandelt werden soll. Die Anregung zu 
vorliegender Arbeit erhielt ich von Herrn Prof. E.G. Pringsheim, 
dem ich hierfiir zu groBem Danke verpflichtet bin. 

Solche Versuche, an Pilzen durchgefiihrt, beanspruchen ent- 
schieden ein groBes Interesse. An Pilzernihrungsversuchen in vitro 
haben wir es in der Hand, alle Wachstumsfaktoren nach unserem 
Ermessen zu regeln und konstant zu erhalten; Feldversuche an unseren 
Kulturgewiachsen werden einem solchen Bestreben immer einen ener- 
gischen Widerstand entgegensetzen. Wird der zahlenmaBige Zu- 
sammenhang zwischen in der Nahrlésung gegebenen Nahrstoffen und 
der daraus gebildeten Leibessubstanz in verschieden zusammengesetzten 
und verschieden konzentrierten Lésungen in gréBeren Versuchsreihen 
einmal an Pilzen genau untersucht, warum sollte es, davon ausgehend, 
nicht erlaubt sein, Analogieschliisse auf unsere Kulturgewichse zu 
ziehen? Diese Aufgabe scheint dankenswert zu sein, da man schon 
seit Jahrzehnten daran arbeitet, das Verhaltnis, das sich zwischen 
verschiedenen Diingergaben und der jeweils daraus entstehenden 
Pflanzensubstanz ergibt, mathematisch zu formulieren. In diesem 
Sinne wird dann am Schlu6 der Arbeit getrachtet werden, das Zahlen- 
material, das an Kulturpflanzen ermittelt wurde, mit dem hier ge- 
fundenen zu vergleichen. 

Zunichst soll ein kurzer AbriB der einschlagigen Literatur folgen, 
soweit sie sich mit Pilzkulturen beschaftigt hat. Die entsprechenden 
Beobachtungen, die an héheren Pflanzen ermittelt wurden, sollen erst 
spiter, im Zusammenhang mit den hier gewonnenen Resultaten, be- 
sprochen werden. 

Die meisten Autoren behandeln die hier aufgeworfenen Fragen nur 
nebensachlich im Zusammenhang mit anderen, fiir den betreffenden Autor 
viel wichtigeren Problemen. 


In dem letzten Jahrzehnt des vorigen Jahrhunderts wurde eifrig daran 
gearbeitet, die zu einer normalen Pilzentwicklung nétigen Niahrsalze bzw. 


1) Justus v. Liebig, Die chemischen Prozesse der Erndhrung der Vege- 
tabilien. Braunschweig 1865. Die Chemie in ihrer Anwendung auf die 
Agrikultur und Physik. 1862. 

2) Ernst G. Pringsheim, Zeitschr. f. Bot. 6, 577, 1914. 
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Metalle eindeutig zu bestimmen. Es sei hier an die Angaben von Molisch') 
erinnert, der auf Grund duBerst genauer Untersuchungen fiir die Not- 
wendigkeit des Eisens bei der Entwicklung von Aspergillus niger eintritt. 
Dieser Nachweis war schon zwei Jahrzehnte friiher von Raulin®) an- 
gestrebt worden, wurde aber durch in der Literatur erhobene Zweifel in 
Frage gestellt. Die Versuche von W. Benecke*) zeigen ganz eindeutig, dab 
ohne Kalium und Magnesium ein Pilzwachstum es wurden vor- 
wiegend aspergillus und Penicillium gepriift ausgeschlossen ist. Die 
genannten Autoren sorgten natiirlich fiir eine tunlichst einwandfreie 
Reinigung simtlicher angewendeter Substanzen und Materialien, um 
Trugschliissen vorzubeugen. Uber den Einflu®B verschiedener Schwer- 
metallsalze und einiger organischer und anorganischer Stoffe auf das Ernte- 
gewicht bei Schimmelpilzen berichtet Richard*). Die Zahl der Salze und 
Verbindungen, die hier gepriift werden, ist groB. Uns interessieren hier 
vor allem die starken Gewichtszunahmen des Mycels, die durch Zusatz 
von Eisen- und Zinksulfat erzielt wurden. Nikitinsky®) befaBt sich mit 
dem EinfluB, den die Stoffwechselprodukte von Aspergillus niger auf 
seine Entwicklung ausiiben. Nur nebenher beriihrt er unser Thema, wenn 
er Erntegewichte angibt, die er in den verschiedenen Lésungen gefunden 
hat. Steigende Rohrzuckerkonzentration gibt gesteigerte Ernte. Bis 
20 Proz. Zucker verlauft die Ertragssteigerung proportional dem Zucker- 
zusatz. Erstaunlich ist die Angabe, daB die Steigerung der Nahrsalz- 
konzentration inklusive Stickstoff auf die Entwicklung keinen Einflu® 
hat. Allerdings scheinen die Versuche bei niederen Zuckerkonzentrationen 
und nie bei geringen Nahrsalzmengen ausgefiihrt worden zu sein. 
Unserem Thema stehen jedenfalls die Untersuchungen von Rubner®) 
sehr nahe. Vor allen Dingen sind sie die ersten systematischen Unter- 
suchungen, die sich mit dem Verhaltnis zwischen Nahrstoffgabe und daraus 
entstehender Leibessubstanz befassen. Als Versuchsobjekt dient ein 
Proteusbakterium und als Nahrmedium Fleischextrakt. Der Ertrag wird 
nicht mit der Wage festgestellt, sondern die im Bakterienkérper fest- 
gelegten Stickstoff- und Schwefelmengen werden bestimmt. Als wichtigste 
Ergebnisse sind folgende festzustellen: 1. Die Konzentration der Nahr- 
lésung bestimmt die Ernten. 2. Allen Nahrstoffkonzentrationen kommt 
ein ahnlicher Wachstumsverlauf zu. 3. Die gréBten Ernten stehen zwar 
in einem festen, aber nicht proportionalen Verhaltnis zur Konzentration, 
die Erntemengen steigen stirker als die Gaben an Fleischextrakt. In 
groBziigigen Untersuchungen, die der Erforschung der Stickstoffquellen 
fiir das Wachstum und die Garkraft der Hefe gewidmet sind, beriihrt 
H. Pringsheim unser Thema’). Uber den Zusammenhang zwischen Pepton- 
gabe und Hefevermehrung gewinnen wir ein gutes Bild. Pepton in steigenden 
Mengen angewendet, gibt eine Erhéhung der Hefezahl. Als MaBstab dient 
das mikroskopische Auszéhlen der Hefezellen. Bei Pepton ist Propor- 
tionalitat zwischen Zahl der Hefezellen und gebotener Nahrstoffmenge 
zu finden, was bei anderen Stickstoffquellen, so auch bei Ammonsulfat, 


') Hans Molisch, Die Pflanze in ihren Beziehungen zum Eisen. Jena 1892. 
*) Raulin, Ann. sc. Bot., Ser. V, 11, 91, 1869. 

*) W. Benecke, Jahrb. f. wiss. Bot. 28, 485, 1895. 

*) M. Richard, ebendaselbst 30, 665, 1897. 

5) J. Nikitinsky, ebendaselbst 40, 68, 1904. 

6) M. Rubner, Arch. f. Hyg. 57, 163, 1906. 


") H. Pringsheim, diese Zeitschr. 3, 192, 1907. 
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bei dem die absolute Steigerung der Ernte auch schon viel friiher aufhért, 
nicht zu finden ist. Die giinstigste Einwirkung des Peptons ist darin zu 
suchen, daB es geringe osmotische Hemmungen bedingt. Weiter sei er- 
wahnt, daB Ritter') den EinfluB verschiedener Ammoniumsalze auf das 
Wachstum von Aspergillus niger untersuchte. Gepriift wurden das Sulfat, 
Phosphat, Nitrat und Chlorid. Das Trockengewicht ist am héchsten beim 
Phosphat (primares) und nimmt langsam zum Chlorid ab. Der Grund der 
besseren Ausnutzung bestimmter Salze ist darin zu suchen, da8 der Pilz 
gegen die dabei entstehenden Sauren sehr widerstandsfahig ist. Uber 
den Einflu8B der Hefevermehrung in Wiirze hat Carlson Angaben erbracht. 
Er findet eine zunachst steile Vermehrungskurve, die ein Maximum erreicht 
und dann horizontal weiter verlauft*). Eine ahnliche Fragestellung finden 
wir bei Kunstmann*). Ein groBer Teil der hier besprochenen Probleme 
ist von E.G. Pringsheim*) systematisch zusammengefaBt. In Riicksicht 
auf die Bedeutung der Versuche fiir die Problemstellung muB die Arbeit 
eingehender behandelt werden. Es ist hier zum erstenmal mii einer groBen 
Anzahl von Parallelkulturen gearbeitet worden, was zur Gewinnung ein- 
wandfreier Resultate sehr wichtig ist. Die ersten Versuche sind der Ab- 
hangigkeit der Ernte von der Nahrstoffmenge gewidmet. Bei Aspergillus 
niger wird bis 40 Proz. Zucker eine nambhafte Ertragssteigerung erzielt. 
Die Proportionalitat bleibt allerdings schon friiher zuriick. Mucorarten 
vermdégen keine so hohen Zuckermengen mehr auszunutzen. Im Anschlu8 
daran wird der Gang der Vermehrung in verschieden konzentrierten 
Lésungen bei Hefe studiert. Aus den dariiber mitgeteilten Kurvenbildern 
ist zu ersehen, daB jede Konzentration eine bestimmte Vermehrungs- 
geschwind:gkeit bewirkt, bei héheren Konzentrationen gewinnen wir 
steilere Kurven und das Maximum wird spater erreicht als bei schwachen 
Lésungen. Die Kurven zeigen stets einen steilen Anstieg, der dann allmahlich 
flacher wird. Nun wendet sich der Verfasser den einzelnen Nahrstoffen 
zu, und zwar zunachst dem Stickstoff, der als Ammonsulfat gereicht wird. 
Der EinfluB dieses Salzes wird bei Aspergillus an verschieden konzentrierten 
Zuckerlésungen untersucht; es wird iiberall ein allmahlicher Anstieg mit 
erhéhter Stickstoffgabe festgestellt, der ungefahr bis % Proz. reicht, von 
da an ist kein wesentlicher Einflu8 mehr zu verzeichnen. Proportionalitat 
zwischen Stickstoff und Erntegewicht wird nicht erzielt. Die Erntegewichte 
steigen langsamer als die Stickstoffmengen, eine Beobachtung, die Beneck« 
(1. ce.) auch bei seinen Kaliumsulfatversuchen mitteilt. Die letzten Kapitel 
der Pringsheimschen Arbeit sind der Férderung der Pilzentwicklung durch 
Giftspuren gewidmet. Zinksulfat férdert bei 10- und 20proz. Zucker- 
lésungen das Wachstum ganz bedeutend. Bei niederen Zuckerkonzen- 
trationen ist die Férderung so gering, daB sie méglicherweise nicht einmal 
die Versuchsfehler iiberschreitet. Als wichtigstes Ergebnis dieser Gift- 
versuche wird festgestellt, daB die Ausniitzung stdarkerer Zuckerlésungen 
bei weitem gebessert wird. 

Im Zusammenhang mit dieser SchluBfolgerung bei der Pringsheimschen 
Problemstelling sei die Arbeit von Butkewitech und Orlof/*) erwahnt. 


1) G. Ritter, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 27, 583, 1909. 
2) J. Carlson, ebendaselbst 57, 311, 1913. 

%) Kunstmann, Dissertation Leipzig 1895. 

‘) EB. Pringsheim, Zeitschr. f. Bot. 6, 577, 1914. 

5) Butkewitsch und Orloff, diese Zeitschr. 182, 1922. 














172 A. Niethammer: 


Die beiden Autoren beschaftigen sich mit der Frage der Steigerung des 
ékonomischen Koeffizienten, d. h. in diesem Falle mit der besseren Aus- 
nutzung des Zuckers. Es werden eine ganze Reihe von Verbindungen an- 
gefiihrt, die die Ausnutzung der in der Nahrlésung gegebenen Zucker- 
menge bessern, und zwar sind das Zinksulfat, Kobaltsulfat und Queck- 
silberchlorid, in geringen Mengen zugesetzt. 


Methodik. 


Die Versuchsanordnung erfolgte in Anlehnung an die von 
E.G. Pringsheim gewahlte (l.c.). Als Kohlenstoffquelle diente stets 
Rohrzucker, der meist als reinstes Priiparat der Firmen Merck, Kahl- 
baum und Schuchard angewendet wurde. Bei Versuchen, wo es weniger 
auf die absolute Reinheit der Substanzen ankam, geniigte gewéhnlicher, 
reiner weiBer Kandiszucker. Die Nahrsalze und die Citronensiure wurden 
stets in reinster Form, als Kahlbaum- oder Merckpriiparat gereicht. 

Die Pilze wurden durchweg in Erlenmeyerkolben, deren Inhalt 
etwa 125 ccm betrug, gezogen, und zwar in einem elektrischen Thermo- 
staten bei 30°. Der Brutschrank hielt d4uBerst genau die vorgeschriebene 
Temperatur, die gréBten Schwankungen betrugen 0,2°. Die Nahr- 
lésungen bis 10 Proz. Zuckergehalt wurden 60 Minuten im siedenden 
Dampftopf sterilisiert, héher konzentrierte Zuckerlésungen, die leichter 
karamelisieren, wurden nur 30 Minuten darin belassen. Geimpft wurde 
mit Sporen bzw. Hefezellen, die in Eprouvetten, die 1 ccm destilliertes 
sterilisiertes Wasser enthielten, hergestellt wurden. Saimtliche Impfungen 
wurden mit derselben Platinése durchgefiihrt, und zwar wurden pro 
Kultur zwei Osen geimpft. Die Anzahl der Parallelkulturen betrug 3 
bis 4. Die Hrnte an Pilzsubstanz wurde mittels Wagung auf der ana- 
lytischen Wage ermittelt. Zu diesem Zwecke muBte zunichst die im 
Kolben befindliche Nahrlésung abfiltriert werden. Es wurden gewéhn- 
liche qualitative Filter verwendet, die durch 12 Stunden im Trocken- 
schrank bei 60° getrocknet worden waren und deren Gewicht in einem 
gut schlieBenden Wageglischen auf der analytischen Wage bestimmt 
wurde. Jedes Filter wurde vor Gebrauch mit Bleistift bezeichnet. 
Besonderes Gewicht wurde auf das Auswaschen der Pilzdecken und 
Filter nach der Filtration gelegt, denn hierbei im Filter zuriickbleibende 
Nahrstoffe kénnen das Erntegewicht bedeutend beeinflussen. Die 
nassen Filter mit den Pilzen wurden nun 24 bis 48 Stunden im Trocken- 
schrank bei 60° getrocknet, dann in den Exsikkator gebracht und 
auf drei bis vier Dezimalen ausgewogen. Wo es nicht anders erwahnt 
ist, wurden 20 ccm Nahrlésung gereicht. 

Als Versuchsobjekte dienten Aspergillus niger und Mycoderma 
cerevisiae, in vereinzelten Fillen auch Amylomyces Rouxii. Das 
Ausfindigmachen geeigneter Versuchspflanzen war recht mihsam, 
denn dieselben sollten méglichst gut und gleichmaéBig wachsen und 
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sich auch gut impfen lassen. In Vorversuchen wurde eine Reihe 
Vertreter der Mucorarten, verschiedene Hefen, Sachsia suav., Coni- 
phora cereb., Oidium lactis und Antomyces Reukauffii gepriift, die sich 
alle mehr oder minder ungeeignet fiir unsere Untersuchungen erwiesen. 

Nur Aspergillus niger, der durch seine Deckenbildung ausgezeichnet 
und eigentlich schon ein klassisches Versuchsobjekt ist, und Myco- 
derma cer., die ein recht konstantes Wachstum aufweist, konnten zur 
Ausfiihrung der Hauptversuche herangezogén werden. Die Aspergillus- 
decken wurden in Riicksicht auf die Infektionsgefahr fiir andere, 
speziell Algenkulturen, vor der Filtration im Dampftopf abgetétet. 
Die dadurch bedingten Fehler waren gleich Null. Mycoderma wurde 
lebend filtriert. 

Eigene Versuche. 
I. Abhdngigkeit der Ernte von der Ndhratofjmenge. 


Die erste Aufgabe war es nun, die durch Arbeiten friiherer Autoren 
bereits bekannten Resultate nochmals zu priifen und unter Umstanden 
weiter auszubauen. 

Es wurde die seinerzeit von E. Pringsheim (|. c.) angegebene Stamm- 
nahrlésung verwendet, die je nach Bedarf verdiinnt wurde. 


Zusammensetzung der Nahrlésung. 














Rohrzucker ..... . . . 400g | Magnesiumsulfat+ 7H,O .. 2¢ 
Ammonsulfat ...... . 40g | Citronensiure........ Ig 
Priméres Kaliumphosphat. 22 
aufgelést und mit destilliertem Wasser 900 
auf 1000 ccm aufgefiillt. 
Das Verhalten der verschiedenen 800} 
Versuchsobjekte in der in Form 
einer arithmetischen Reihe stufen- 700 | i } | 
weise verdiinnten Stammlésung soll 
in folgendem erliutert werden. Der lage | 
Erntedurchschnitt versteht sich stets Paw | 
in Milligrammen. -. | 
os 
a) Aspergillus niger (Abb. 1). 
Zucker Erntedurchschnitt + ] 
Proz. A*) B*) Cc S 
300) | 
0,65 30 | 32 
1,25 61 —_-i-— 
2'5 134 | 82 | 9 aa) ——f +Toge 
5 189 127 125 ri 
10 422 200 235 @ 1 
20 824 _- — 
A bedeutet 9 Tage Versuchsdauer, B und C a l 
je 4 Tage, wobei C die doppelte Ammonsulfat- 5 0 6 oe 
menge bekommen hat. wie B. —— Lucker n % 


*) Siehe Abb. 1. Abb. 1. Aspergillus niger. 
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b) Amylomyces Rouxii. 





Zucker Erntedurchschnitt 
Proz. ii ae a} 2 ae E 
0,31 23 _ —_ ven ll 
0,62 | de kan A 
125 40 | 39 26 27 | 28 
25 Sa 50 44 | 54 
5 84 70 84 84 | 80 
10 11] | 9 | 1%!) m6] — 


A, B und E enthalten die normale Nahriésung, C auf 40 Proz. Zucker 0,4 Proz. Pepton und 
D die doppelte Ammonsulfatmenge. Versuchsdauer durchwegs 5 Tage. 


c) Mycoderma cerevisiae. 





Zucker Erntedurchschnitt Zucker Erntedurchschnitt 
Proz, A B Proz. oy ee SE 
0,62 6 — 10 122 154 
125 12 _ 20 154 a 
2.5 52 30 40 ae _ 
5 73 121 





t A enthalt die doppelte Ammonsulfatmenge, 50 ccm Niahrfliissigkeit. Versuchsdauer beidemal 
S lage. 


Besprechung der Ergebnisse. 


Die fiir Aspergillus gefundenen Zahlenverhaltnisse stimmen im 
groBen und ganzen mit den Ergebnissen der friiheren Autoren iiberein. 
In dem neuntagigen Versuch konnte bis 20 Proz. Zucker gute Pro- 
portionalitat erzielt werden zwischen Nahrstoffzusatz und Ansatz an 
Pilzsubstanz. Bei dem nur 4 Tage dauernden Versuch verwischt sich 
die Proportionalitaét bei héheren Konzentrationen ein wenig. Die 
Ursache hierfiir diirfte wohl darin zu suchen sein, daB das Wachstum 
den Héhepunkt noch nicht erreicht hatte. 

Bei Amylomyces, der sich augenscheinlich fiir derartige Versuche 
weniger eignet, da das Wachstum unregelmaBig und gering ist, konnte 
bei Abstufung der Normalnahrlésung nur selten annaihernde Propor- 
tionalitat erzielt werden. Trat Proportionalitaét ein, so geschah dies 
nicht in den unteren, sondern in den mittleren Gliedern der Reihe. 
Peptonzusatz scheint die Ausnutzung 10 proz. Zuckerlésungen zu bessern. 

Die Kurvenbilder fiir Mycoderma zeigen im Habitus teilweise 
Ubereinstimmung mit denen von Aspergillus, nur werden starke Zucker- 
lésungen bei weitem nicht in dem MaBe ausgenutzt wie bei Aspergillus. 

Im Anschlu8 daran soll ein anderes, ebenfalls in der Literatur 
haufig erértertes Kapitel behandelt werden. 


Il. Abhdngigkeit der Erntemenge von der Versuchszeit. 


Die grundlegendsten Fragen sind hier von E.G. Pringsheim (I. c.) 
gelést worden, und es sei auch hier wieder auf dessen Arbeit hingewiesen. 
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Die im folgenden mitgeteilten Versuche wurden an Mycoderma cerevisiae 
ausgefiihrt und hatten den Zweck; den zeitlichen Wachstumsverlauf auch 
einmal an stark konzentrierten Rohrzuckerlésungen zu studieren. Die 
diesbeziiglichen in der Literatur mitgeteilten Versuche an Hefen sind 
maximal mit 8proz. Lésungen ausgefiihrt worden. 


1. Durehschnitt der Erntegewichte in Milligrammen bei 20 Proz. Zucker. 





Nach Tagen mg Nach Tagen mg 
3 63 7 
5 113 ll 74 


Es wurde die Normalnahrlésung verwendet. 


2. 20proz. Normalnahrlésung, das Ammonsulfat wird abgestuft. 





Ammonsulfat ___Erntedurchschnitt 


Proz. nach 4 Tagen nach 9 Tagen 
0,5 57 66 
2 67 91 
4 | 38 103 


Aus diesen zwei kleinen Versuchen ist wieder zu ersehen, dab 
der Zeit ein ganz bedeutender EinfluB, besonders bei stark konzentrierten 
Zuckerlésungen zukommt. Aus dem Versuch mit 4 Proz. Ammonsulfat 


ist in Ubereinstimmung mit friiheren Literaturangaben sehr gut zu 
ersehen, daB die hohen Konzentrationen im Anfang ein langsameres 
Wachstum zeigen als die schwacheren Lésungen, um diese schlieBlich 
zu tiberholen, falls genug Zucker vorhanden. 

Bei der Betrachtung der nun folgenden Versuche wird immer 
wieder der Faktor Zeit beriicksichtigt werden, wenn auch nur nebenher, 
und wir werden wiederholt die von FE. Pringshéim beobachteten Tat- 
sachen, daB jeder Lésungskonzentration eine bestimmte Vermehrungs- 
geschwindigkeit entspricht und da®B bei héheren Konzentrationen der 
Anstieg linger dauert und das Maximum des Erntegewichtes spater 
erreicht wird, bestatigen kénnen. 

Die nun folgenden Versuche sollen uns das Verhalten der Pilze 
zeigen, wenn in einer sonst konstanten Lésung nur ein Stoff abgestuft 
wird. Als erstes wollen wir nun den EinfluB des Stickstoffs in der Form 
des Ammonsulfats, Phosphats und Nitrats priifen. 


III. Absiufung der, anorganischen Stickstof/menge. 


Aspergillus niger (Abb. 2). 
Es wird wieder die normale Nahrlésung verwendet, nur wird die Nahr- 
salzmenge verdoppelt, desgleichen die Citronenséure (natiirlich ohne jeden 
Stickstoffzusatz, da dieser die Variable darstellt). 
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1200- 
1000 
® 
8 aan! 
iS 
: a 
3 ww 
S| 
| 20} + - 
25 % nach 5 Tagen ~~~ 20 % nach 
~—_ —— 125% nach 5 Tagen 2% Tagen 
oe 2 3 - 5 . 
——% /M), 50, 
Abb. 2. Aspergillus niger. 
1,25 Proz. Saccharose. 
Versuchsdauer 5 Tage. 
Ammensuifet Erntedurchschnitt *) Ammencuiiet Erntedurchschnitt 
Proz Proz. 
0,015 18 0,25 62 
0,03 32 05 63 
0,06 58 1 67 
0,125 71 
*) Siehe Abb. 2. 
2,50 Proz. Saccharose. 
Ammonsulfat Ermtedurchschnitt Ammonsul fat Erntedurchschnitt 
Prog. A B*) Proz. rN K 
0,015 _- 43 05 79 152 
0,03 29 68 1 79 _ 
0,06 — 119 2 82 _ 
0,125 _- 131 4 113 _— 
0,25 55 138 
A bedeutet 3 Tage und B 5 Tage Versuchsdauer. 
*) Siehe Abb. 2. 
5 Proz. Saceharose. 
Ammonsulfat Erntedurchschnitt 
Proz. A B*) B Cc 
0,015 29 —— _— _ 
0,03 44 —- — == 
0,06 68 137 101 — 
0,125 103 200 119 168 
0,25 5 274 136 176 
05 283 160 189 
1 — 154 205 
2 —_ —_ 267 
4 — — 


A bedeutet 3 Tage, B 5 Tage und C 9 Tage Versuchsdauer. 
*) Siehe Abb. 2. 
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10 Proz. Saccharose. 





Ammonsulfat 


Proz 


0,0075 
0,015 
0.3 
0,06 
0,125 
0,25 
0,5 

l 

2 

4 

8 


Erntedurchschnitt 

A B*) Cc D 
29 18 — — 

6 36 _— - 
73 54 oa -_ 
75 108 _ — 
116 203 _ 167 
136 438 358 292 
129 430 414 381 
233 506 468 441 
174 — 414 458 
_ — _ 458 
—_ — a 398 


E F 

-- 60 
107 96 
179 173 
428 385 
262 465 

—_ 445 
588 oe 


\ bedeutet 21), Tage, B 4 Tage, C 4'/, Tage, D 5 Tage, E 9 Tage und F 4 Tage Versuchs- 
dauer enthalt statt Ammonsulfat das primare Ammonphosphat. 


*) Siehe Abb. 2 


20 Proz. Saccharose. 





Ammonsulfat 
Proz. 
0015 
0,03 
0,06 


A bedeutet 2'/, Tage, B 5 Tage, C 6 Tage Versuchsdauer. 
das primaire Ammonphosphat und E statt des Sulfats das Nitrat. 


Versuchsdauer. 
*) Siehe Abb. 2 


A*) 


39 
72 
138 
155 


204 
224 
218 
170 


Mycoderma cerevisiae. 


Erntedurchschnitt 


B*) 

71 
125 
265 
478 
613 
695 
887 
1,085 
937 


y 


158 
565 
735 
770 
952 

1,224 

1,000 


2,50 Proz. Saccharose. 


Cc D E 


89 _- “= 
154 —- -— 
196 444 203 
435 532 156 
611 692 206 
708 605 228 
857 _- 130 
981 — _— 

D enthalt statt Ammonsulfat 
D und E bedeutet je 4 Tage 





Ammonsulfat 
Proz. 


0,08 
0,06 
0,125 


A bedeutet 4 Tage und B 6 Tage Versuchsdauer. 


Erntedurchschnitt | Ammonsulfat 





A 


| 13 
| 27 
28 


11 
19 
27 


Proz. 


0,25 
0.5 
1 


5 Proz. Saccharose. 


Ermtedurchschnitt 
——. 
47 = 
32 37 
23 45 





Ammonsulfat 
Proz. 


0,03 
0,06 
0,125 
0,25 


A bedeutet 4 Tage und B 6 Tage Versuchsdauer. 


Erntedurchschnitt A 








A 


27 
32 
33 
44 


31 
35 
43 


Biochemische Zeitschrift Band 165. 





A BK 
47 53 
28 = 
33 —_ 


; 
; 
’ 
| 
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10 Proz. Saccharose. 





Ammonsulfat Erntedurchschnitt Ammonsulfat Erntedurchschnitt 
Proz. A | B Proz. A ] B : 
0,03 si- 0,5 68 60 
0,06 37 34 1 79 77 
0,125 47 38 2 80 83 
0,25 52 43 4 _— 94 





A bedeutet 4 Tage und B 6 Tage Versuchsdauer. 


20 Proz. Saccharose. 





Ammonsulfat Erntedurchschnitt Ammonsulfat Erntedurchschnitt 
Proz. nach 5 Tagen Pros. nach 5 Tagen 
0,125 46 2 81 
0,25 58 4 72 
0,5 61 8 12 
1 77 





Besprechung der Ergebnisse. 

Als allgemein giiltig fiir die verschiedenen Zucker!ésungen bei 
Aspergillus und Mycoderma ist zu bemerken, da®B innerhalb weiter 
Grenzen mit steigender Stickstoffgabe erhéhte Erntegewichte erzielt 
werden. Beiallen Zuckerkonzentrationen bis etwa 0,25 Proz. (NH 250, 
tritt zwischen Stickstoffgabe und Mycelentwicklung an Aspergillus 
Proportionalitat ein, dann steigen die Erntegewichte langsamer als 
die Ammonmengen und fangen sogar bei héherer Konzentration wieder 
an zu fallen. Die Maxima der Entwicklung sind bei um so héherem 
Stickstoffgehalt, je gréBer der Zuckergehalt; dies trifft sowohl bei 
Mycoderma, als auch bei Aspergillus zu. Bei Mycoderma ist Propor- 
tionalitat zwischen Stickstoffzufuhr und Pilzsubstanz selten zu finden, 
héchstens bei den allerniedrigsten Zucker- und Ammonkonzentrationen. 
Uberhaupt verlauft hier die Pilzentwicklung innerhalb viel engerer 
Wertgrenzen als bei Aspergillus. Das Maximum der Kurve liegt all- 
gemein um so tiefer, je kiirzer die Versuchszeit war. 

Bei reichlicher Zuckerzufuhr werden naturgemaiB noch héhere 
Stickstoffgaben ausgenutzt als bei kleinen. Sinkt andererseits der 
Stickstoffgehalt unter einen bestimmten Betrag, so kénnen die reich- 
lichsten Kohlenstoffquellen nicht ausgenutzt werden, und der Pilz 
vegetiert kiimmerlich dahin. Ebenso kénnen bei kleinen Zuckergahen 
groBe Stiskstoffmengen nicht verarbeitet werden. Ein Beispiel soll 
das zeigen: 20 Proz. Zucker und 0,015 Proz. Ammonsulfat ergeben 
ein Erntegewicht von 77 mg, bei 1 Proz. Ammonsulfat und der gleichen 
Zuckermenge betriagt es 700 mg. 1,25 Proz. Zucker und | Proz. Ammon- 
sulfat erméglichen ein Erntegewicht von 67 mg, die gleiche Zucker- 
menge und 0,015 Proz. Ammonsulfat nur ein solches von 18 mg. 
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Die Kurven von Aspergillus und Mycoderma haben jedesmal 
unter sich bei allen Zuckerprozentsitzen denselben Charakter und 
ganz ahnlichen Verlauf. Nur werden naturgemi8 bei héheren Zucker- 
gaben numerisch viel héhere Werte erreicht werden. 

Zwischen der Wirkungsweise des Ammonsulfats und der des 
primaren Ammonphosphats ist kein groBer Unterschied. Ammon- 
nitrat driickt rasch das Erntegewicht (20 Proz. Saccharose), vielleicht 
kann man sich dabei auf die von Ritter (l.c.) gemachten Angaben 
berufen, daB Aspergillus gegen frei werdende Salpetersiure empfind- 
licher ist als gegen Schwefel- und Phosphorsiure. 


IV. Zusatz von Pepton zur Normalndhrlésung. 


Zu der bekannten Nahrlésung mit anorganischer N-Quelle, die den 
doppelten Nahrsalzgehalt hatte, wurden sukzessive kleine Peptonmengen 








gereicht. 
Aspergillus niger. 
10 Proz. Saccharose. 
: Peptonzusatz Erntedurchschnitt 
Proz. nach 4 Tagen nach 8 Tagen 
0,05 678 — 
0,1 715 674 
0,2 773 — 
0,4 787 753 
ohne 576 574 
20 Proz. Saccharose. 
Peptonzusatz Erntedurchschnitt Peptonzusatz Ertedurchschnitt 
Pros. nach 8 Tagen Pros. nach 8 Tagen 
0,2 1046 1,6 1323 
0,4 1169 ohne 964 
08 1269 


Mycoderma cerevisiae. 
10 Proz. Saccharose. 








Pepton Erntedurchschnitt 

ion nach 4 Tagen 

0,05 51 

0,1 54 

0,2 59 

04 74 

i] 

Pepton | Erntedurchscbnitt Pepton Erntedurchschnitt 
ie | nach 8 Tagen on nach 8 Tagen 
0,045 53 0,36 79 
0,08 59 0,7 114 
0,18 72 ohne 50 


12* 


| 
; 
; 
| 
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20 Proz. Saccharose. 





Pepton Erntedurchschnitt 
Proz. A nach 4 Tagen B nach 3 Tagen 
0,1 8Y 51 
0,2 101 64 
0,4 126 86 
0.8 148 — 
1,6 196 — 
ohne 78 anil 


Besprechung der Ergebnisse. 


Bei Aspergillus sind mit steisenden Peptongaben nicht nur deutlich 
wahrnehmbare Ertragserhéhungen zu beobachten, sondern es wird vor 
allem durch Peptonzusatz die Ausbildung der Pilzdecken erheblich 
gebessert. Auf 20 Proz. Zucker und 1,6 Proz. Pepton entwickeln sich 
etwa 2cm dicke, reich gefiltelte Myceldecken. Eine derart iippige 
Mycelausbildung konnte sonst nirgends an Aspergillus beobachtet werden. 

Die Ertragssteigerung bei Mycoderma, die mehr auf organische 
N-Quellen eingestellt ist, ist prozentual noch viel héher als bei Asper- 
gillus. 


V. Pepton als alleinige N-Quelle. 


Aspergillus niger. 


Versuchsdauer 4 Tage. 





Zucker Pepton Erntedurchschnitt 


Proz. Proz. 
0,3 0,003 8 
06 0,006 12 
1,25 0,012 12 
2'5 0.025 20 
5 0.05 50 
10 0,1 69 


Die Versuchsreihe zeigt wieder ein langsames Ansteigen von 0,3 Proz. 
Zucker bis 10 Proz. Allerdings scheint der Stickstoff sehr im Minimum 
zu sein, wie die gedriickten Erntegewichte zeigen. 


‘ 


VI. Abstufung der Phosphormenge. 


Normale Nahrlésung, in der als Kaliumquelle auf 20 Proz. Saccharose 
1 Proz. Kaliumsulfat gereicht wird. Der P wird in Form des priméren 
Natriumphosphats gegeben. 
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Aspergillus niger. 20 Proz. Saccharose. 7 Tage Versuchsdauer. 





Natriumphosphat Erntedurchschnitt *) Natriumphosphat Erntedurchschnitt 
Proz. Proz. 
0,0005 30 0.004 78 
0,001 53 0,008 129 
0,002 68 0,016 180 
*) Siehe Abb. 3 
20 $< —_—— 










| 
| 


—— Emtedirotschitt n mg 
- 





4 

| 

; o~ | 

2001 0,005 G09” 00% 
Abb. 3. Aspergillus niger. 


Mycoderma cerevisiae. 10 Proz. Saccharose. 


1. Hier werden nur 0,05 Proz. Kaliumsulfat auf 10 Proz. Zucker gegeben. 





Natriumphosphat Erntedurchschnitt 
Pros. nach 4 Tagen 
0,005 18 
0,01 23 
0,05 47 
0,1 68 


2. 44, Tage Versuchsdauer. 





Natriumphosphat Erntedurchschnitt *) Natriumphosphat Erntedurchschnitt 
Proz. Proz. 
0,005 30 0,1 75 
0,01 47 0,5 93 
0,05 61 1 110 


*) Siehe Abb. 4. 
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Abb. 4. Mycoderma cerevisiac. 
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3. 20 Proz. Saccharose. 4 Tage Versuchsdauer. 





Notstumphoaphat Erntedurchschnitt 
Proz. 
0,05 70 
0,1 90 
0.5 107 


Besprechung der Ergebnisse. 


Sowohl bei Aspergillus als bei Mycoderma ist mit steigenden 
Phosphormengen eine allmahliche Erhéhung des Erntegewichtes zu 
beobachten. Die Vermehrung der Pilzsubstanz verliuft aber nur 
anfangs proportional mit der gegebenen P-Menge. Die Verhaltnisse 
liegen also ahnlich wie bei der Abstufung des Stickstoffs. 


VII. Abstufung der Kaliummenge. 
Normale Nahrlésung, als P-Quelle wird 1 Proz. primaéres Natrium- 
phosphat gereicht auf 20 Proz. Saccharose. 
Aspergillus niger. 


20 Proz. Saccharose. 4 Tage Dauer. 








Keiumeutiat Erntedurchschnitt *) Keltumesiiat Erntedurchschnitt 
Proz. Proz. 
0,001 53 0,008 140 
0,002 73 0,016 226 
0,004 92 
*) Siehe Abb. 5. 
260 —- - 
20% Saccharose 
200}-— + —+ to 4 { 
| 
© 160 a | = 
& 
: i | 
80 +4, = 
g 
| fe 10 % Saccharose 
| fA = 











Qo@ 006 G0, 00% 000 022 026  Q3 Qi2 
—— % Aaturmsuffar 


Abb. 5. Obere Kurve: Aspergillus niger, 4 Tage. Untere Kurve: Mycoderma cerevisiae, 6 Tage. 








Gesetz vom Minimum bei Pilzkulturen. 183 


Mycoderma cerevisiae. 


10 Proz. Saccharose. 








1. 4 Tage Versuchsdauer. 2. 6 Tage Versuchsdauer. 
KaBemeeiiet Erntedurchschnitt Ketlemeutiet Erntedurchschnitt *) 

Proz. Proz. 

0,005 48 0,001 i) 

0,01 64 0,002 15 

0,05 73 0,004 22 F 
0,1 78 0,008 49 : 
05 91 0.016 54 9 
1 89 0,032 75 


*) Siehe Abb. 5. 
Besprechung der Ergebnisse. 


Sowoh! an Aspergillus als an Mycoderma kann man mit erhéhter 
Kaliummenge eine Steigerung des Erntegewichts erzielen. In Uber- 
einstimmung mit den Angaben von Benecke (|. c.) wurde beobachtet, 
daB die Erntegewichte langsamer anstiegen als die Kaliumgaben. 


VIII. Abstufung der Kalium- und Phosphormenge. 


Das primare Kaliumphosphat stellt hier die Variable dar. Es wird 
eine kleine Grunddiingung von Kaliumsulfat gereicht (0,01 Proz. auf 
20 Proz. Zucker). 


Aspergillus niger. 


20 Proz. Saccharose. 





Prim. Kaliumphosphat Erntedurchschnitt 
Proz. A nach 4 Tagen B nach 5 Tagen 
0,125 425 622 
0,25 466 632 
05 525 809 
1 585 970 


A enthalt die normale Nabriésung, B empfangt die doppelte Ammonsulfatmenge wie sonst. 


10 Proz. Saccharose. 








Prim. Kaliumphosphat Erntedurchschnitt } ’ 
Proz. A nach 4 Tagen B nach 3 Tagen 
0,125 } — 120 
0,25 318 150 
05 338 179 
l i. 
9 330 192 


A enthalt die einfache Ammonsultatmenge, B die doppelte. 
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2,50 Proz. Saccharose. 








Prim. Kaliumphosphat Erntedurchschnitt 
~— nach 3 Tagen 
0,062 56 
0,125 59 
0,25 60 
0.5 70 
1,25 Proz. Saccharose. 

Prim. Kaliumphosphat Erntedurchschnitt 
Proz. A nach 6 Tagen B nach 3 Tagen 
0,031 92 ini 
0,062 95 =e 
0,125 — 39 
0,25 117 56 
05 — 46 


Mycoderma cerevisiae. 
Kein Kaliumsulfatzusatz in der Nahrlésung. 


20 Proz. Saccharose. Versuchszeit 5 Tage. 





Prim. Kaliumphosphat 


Erntedurchschnitt 
Proz. 
0,125 38 
0,25 40 
0.5 78 
1 lll 


10 Proz. Saccharose. 





Prim. Kaliumphosphat Erntedurchschnitt 
Proz. A nach 4 Tagen B nach 4 Tagen 
0,125 67 cz 
' 0,25 80 93 
05 87 110 
1 73 127 


A enthalt 1 Proz. Ammonsulfat, B enthalt !/. Proz. Ammonsulfat auf 10 Proz. Zucke- 


5 Proz. Sacchaross. Versuchszeit 4 Tage. 





Prim. Kaliumphosphat 


Erntedurchschnitt 
Proz. 
0,06 34 
0,125 40 
0,25 49 


0,5 76 
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Besprechung der Ergebnisse. 


Gesteigerte Kaliumphosphatzufuhr iibt fast durchweg einen 
giinstigen EinfluB aus. Aus den friiher mitgeteilten Versuchen ersehen 
wir, daB hierbei sowohl Phosphor als auch Kalium einen EinfluB aus- 
iiben. Die gewahlten Konzentrationen liegen allerdings etwas hoch, 
aber iiber die niederen Werte ist schon an anderem Orte hier das Nétigste 
erwaihnt worden. 


1X. Abstufung der Gesamtndhrlésung mit und ohne Eisenzusatz. 


Zur Anwendung gelangte die bekannte Nahriésung. Versuchsdauer 9 Tage. 





Zucker Erntedurchschnitt *) 


Proz. ohne Ferrisultat 0,005 Proz. Ferrisulfat 


25 60 67 
79 100 

134 150 

] 251 320 
20 364 680 
40 570 1260 


*) Siehe Abb. 6. 




















2 
—— % Zucker 
Abb. 6. Aspergillus niger. 


Durch Eisenzusatz wird besonders bei den stark konzentrierten 
Lésungen das Erntegewicht wesentlich erhéht. Die Proportionalitat 
zwischen Niahrstoffmenge und Pilzansatz ist bei der Hisenrethe be- 
deutend besser, besonders in den hohen Konzentrationen, und es hat 
den Anschein, als ob der Pilz diese bei Gegenwart bestimmter Mengen 
von Eisen besser auszunutzen vermag. 
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Besprechung der Ergebnisse. 

Das vorhandene Material soll zunichst vom ernihrungsphysio- 
logischen Standpunkt aus kritisch betrachtet werden, und es soll dabei 
gelegentlich zur vorhandenen Literatur Stellung genommen werden. 

Der Zweck der Untersuchungen war es, ein genaues Bild zwischen 
einer gegebenen, wohl bekannten Nahrstoffmenge und der daraus ent- 
stehenden Pilzsubstanz in quantitativer Hinsicht zu erzielen. Mit 
dem Allgemeinsten soll begonnen werden, nimlich der Abstufung der 
Gesamtnahrlésung mit allen ihren Komponenten. Aspergillus, das 
eine Versuchsobjekt, ist dank seiner Widerstandsfihigkeit gegen osmo- 
tische Hemmungen ganz ausgezeichnet befahigt, sehr stark konzen- 
trierte Zuckerlésungen auszunutzen, eine Tatsache, die schon friiher 
von E.G. Pringsheim beobachtet wurde. Proportionalitat zwischen 
Pilzsubstanz und gegebenen Nahrstoffen ist bis 20 Proz. zu erzielen. 
Die anderen hier gepriiften Pilze sind nicht annihernd in dem MaBe 
befihigt, hohe Zuckerkonzentrationen édkonomisch zu verwerten. Bei 
Mycoderma ist wenigstens in den niederen Gliedern der Reihe die 
Erhéhung der Erntegewichte recht bedeutend. Bei Amylomyces 
verlauft dagegen der Anstieg durchweg recht allmahlich. Wir sehen 
also, daB die gepriiften Objekte ein recht verschiedenes Verhalten zeigen, 
allen gemeinsam ist nur der Anstieg, derselbe verliuft aber nicht in 
derselben Weise und man findet nicht bei denselben Niahrlésungs- 
konzentrationen tibereinstimmende Neigungswinkel. 

Interessant sind die Versuche mit und ohne Eisenzusatz an Asper- 
gillus. Hier mu8 eigens betont werden, daB die Versuche mit reinster 
Saccharose ausgefiihrt wurden, denn bei Anwendung gewdéhnlichen 
Rohrzuckers macht sich der férdernde EinfluB geringer Eisenmengen 
wegen der Unreinheit der Substanz nicht geltend. Diese Tatsache, 
daB der EinfluB geringer Metallsalzzusitze nur bei Verwendung sehr 
reiner Substanz zutage tritt, hat jedenfalls fiir das Problem des Studiums 
der Reizwirkungen groBe Bedeutung und mag durch seine Vernach- 
lassigung widersprechende Resultate hervorgerufen haben'). Wenn 
wir nun wieder zu den Eisenversuchen zuriickkehren, so ist die bessere 
Verwertung der Zuckerlésungen, besonders hochkonzentrierter, bei 
dem geringen Eisenzusatz auffallend. Hier ist man unbedingt geneigt, 
sich der Ansicht E.G. Pringsheims anzuschlieBen, der die gleiche Er- 
scheinung bei Zinkzusatz beobachtete und sie in dem Sinne auslegte, 
daB die Znkspuren-eine bessere Ausnutzung der Nahrlésung bedingen. 
Tatsachlich wird in den Versuchen hier und dort die Proportionalitat 
im Vergleich zu den an Eisen- bzw. Zinkzusatz freien Lésungen stark 
gebessert. Bei Richards finden wir eine ahnliche Bemerkung von 


') E.G. Pringsheim, |. ¢., 8. 606. 
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Pfeffer, daB durch geringe Zinkzusitze die Pilzentwicklung haus- 
halterischer vor sich ginge. Butkewitsch und Orloff beschaftigen sich 
mit ahnlichen Fragen, und zwar sprechen sie von der Steigerung des 
ékonomischen Koeffizienten, d. h. der Ausnutzung des Zuckers fiir 
den Ansatz an Pilzsubstanz. Durch Zusatz bestimmter, friiher zitierter 
Stoffe gelingt es ihnen, tatsichlich diesen Koeffizienten zu bessern. 
Nach diesen Ausfiihrungen ist es entschieden erlaubt zu sagen, dab 
durch Eisenzusitze hochkonzentrierte Zuckerlésungen besser aus- 
genutzt werden. 

Gibt man zu unserer Normalnahrlésung kleine Peptonmengen, 
so wird trotz gleichzeitiger Anwesenheit ausreichender anorganischer 
N-Quellen das Pilzwachstum bedeutend gebessert. Besonders von 
Mycoderma werden recht ansehnliche Peptonmengen ausgenutzt. 
Aspergillus wird in seiner Deckenbildung durch Pepton geférdert, 
derart machtige Decken wurden bei keinem anderen Versuch beobachtet. 
Sie sind jedoch im Gegensatz zu den ohne Pepton gezogenen durch 
starke Briichigkeit gekennzeichnet, so daB es unméglich ist, sie im 
ganzen aus dem Kolben zu entnehmen. 

Stuft man nur ein Nahrelement ab, so ist naturgemaB der Einflub 
nicht so markant wie bei der Abstufung der ganzen Nahrlésung. Zu- 
nachst der Stickstoff. Eine strenge Proportionalitat ist bei Aspergillus 
nur fiir die niedrigsten Konzentrationen von Zucker und Stickstoff 
zu beobachten. Die Wirkung des Stickstoffs ist sehr stark von den 
iibrigen Bedingungen abhangig. Auch bei geringen Stickstoffmengen 
wird durch eine Verbesserung der anderen Faktoren, vor allem durch 
Erhéhung der Zuckermenge, der Ertrag noch vermehrt, also der Stick- 
stoff besser ausgenutzt. Das gilt natiirlich nur bis zu einem gewissen 
Punkte, wird die Stickstoffmenge zu gering, so hat auch eine weitere 
Verbesserung der anderen Faktoren keinen Einflu8 mehr. 

Aspergillus vermag sehr hohe Stickstoffmengen vorteilhaft aus- 
zunutzen, wie aus den namhaften VergréBerungen der Erntegewichte 
in der Stickstoffreihe zu ersehen ist. Bei Kalium und Phosphor ist 
kein so lang andauernder Anstieg zu beobachten wie bei Stickstoff. 
0,1 Proz. Kaliumsulfat ist véllig ausreichend zur Ausfiihrung der 
Stickstoffversuche bei 20 Proz. Zucker, die bis 4 Proz. einen bedeutenden 
Ernteanstieg zeigen. Eine Erhéhung der Kaliumphosphatmenge von 
0,125 bis auf 1 Proz. brachte selbst bei reichlicher N-Gabe keine weitere 
Vermehrung der Erntegewichte mehr. Ein starker EinfluB macht 
sich nur bei der Erhéhung geringer Kalium- und Phosphorgaben 
geltend. Daraus kann man deutlich zahlenmdBig ersehen, daB der 
Bedarf des Pilzes an Stickstoff ein bedeutend gréBerer ist als an Kalium 
und Phosphor. 0,01 Proz. Kalium- bzw. Phosphorzusatz ist schon 
sehr reichlich, wogegen die gleiche Stickstoffmenge nur ein sehr kiimmer- 
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liches Wachstum erméglicht. Hier sei wieder an die Versuche von 
Benecke erinnert, der angibt, daB eine Erhéhung der Kaliummenge 
von 0,02 Proz. an keinen groBen Einflu8 mehr ausiibt. 

Zusammenfassend kann also gesagt werden, daB allgemein fiir 
Kalium, Phosphor und Stickstoff die gleichen Regeln gelten. Durch 
gesteigerte Zufuhr des relativ in geringer Menge vorhandenen Stoffes 
kommt es bei allen dreien zu einem Anstieg, bei dem meist zwischen 
Nahrstoffmenge und Erntegewicht Proportionalitét nur innerhalb 
bestimmter Grenzen herrscht, die bei Aspergillus viel weiter sind als 
bei Mycoderma. 

Bei Mycoderma liegen die Verhiltnisse beziiglich Stickstoff, 
Phosphor und Kalium etwas anders. Proportionalitét wird meistens 
nicht erzielt. Durch Zusatz geringer Mengen organischen Stickstoffs 
bei Gegenwart anorganischer Stickstoffquellen wird das Wachstum 
stark erhéht. Reichen wir nur anorganischen Stickstoff, so ist der 
Anstieg sehr schwach und wir erhalten flache Kurven. Diese Tatsache 
ist gar nicht verwunderlich, halten wir nur in der Literatur Umschau, 
so finden wir ahnliche Ergebnisse. Es sei nur an die Beobachtungen 
H. Pringsheims erinnert, der bei einer Logoshefe durch Erhéhung der 
Peptongaben einen bedeutenden Ertragsanstieg erzielte. Fiitterte er 
nur mit Ammonsulfat, so war der Anstieg von kurzer Dauer und 
schwicher. Sehr gut wird von Mycoderma der Phosphor verwendet, 
eine reichliche P-Quelle ist hier ebenso wichtig wie entsprechende 
N-Zufuhr. Ahnliches gilt auch fiir das Kalium. 

Im folgenden wendén wir uns nun dem zweiten Teil der Be- 
sprechung der Versuchsergebnisse zu, und zwar 


Zur Frage des Minimumegesetzes. 


Aus den Tabellen und Kurven ersehen wir, daB es an Hand von 
Pilzkulturen nicht schwer ist, den zahlenmaBigen Zusammenhang 
zwischen gereichten Nahrstoffen und Ernteertrag zu bestimmen. Im 
folgenden soll nun der Versuch gemacht werden, die hier ermittelten 
Zahlenverhaltnisse mit den bei héheren Pflanzen gewonnenen zu ver- 
gleichen. 

Dabei erscheint es zunichst nétig, einen Uberblick iiber die ein- 
schlagige Literatur zu geben. Die quantitativen Beziehungen zwischen 
Wachstumsfaktoren und Ernteertrag bildeten seit Liebig (l.c.) den 
Gegenstand angeregten Studiums. Wie wir wissen, ist bei den héheren 
Pflanzen wie auch bei den Pilzen eine Anzahl von Nahrstoffen zur 
normalen Entwicklung nétig. Die dabei in Frage kommenden Nahr- 
stoffe sind wohl bekannt; desgleichen wissen wir, daB der Pflanzen- 
ertrag von der Menge der im Boden befindlichen Nahrstoffe abhangt. 
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Diese Abhangigkeit wird nach Liebig folgendermaBen gefaBt: .,Der 
Pflanzenertrag richtet sich nach dem Faktor, der verhaltnismabig 
in das Minimum gesetzt ist.““ Danach kann der Ertrag von einem 
einzigen Wachstumsfaktor begrenzt werden, ist dieser in zu geringem 
AusmaB vorhanden, so wird er die Entwicklung in seinen Grenzen 
halten. Steigert man nun die Menge des Minimumfaktors, so muB 
auch der Ertrag steigen. Aber in welchem Verhialtnis geschieht das 
nun? Dariiber hat Liebig nichts gesagt! Paul Wagner, dessen Arbeiten 
in den Anfang des Jahrhunderts fallen, sieht diese Ertragssteigerung 
als proportional zur Diingergabe an, allerdings auch mit einer Ein- 
schrinkung. Diese beginnt bei dem Punkte, wo noch ein zweiter Faktor 
ins Minimum tritt und so den Ertrag beherrscht. Will man das Gesagte 
graphisch darstellen, so erhalt man eine erst steile Kurve, die mit 
einem scharfen Knick in die Horizontale tibergeht. 


Auf diesen iltesten Anschauungen bauen nun Miitscherlich und 
seine Schule weiter. Sie lassen den alten Namen Minimumgesetz fallen 
und bezeichnen die studierten GesetzmaBigkeiten ,,als das Wirkungs- 
gesetz der Wachstumsfaktoren“. Dieses Gesetz sagt aus, daB der 
Pflanzenertrag nicht von einem, sondern von samtlichen Wachstums- 
faktoren bedingt wird. Jeder Nahrstoff kann das Wachstum unab- 
hangig von den anderen Wachstumsfaktoren férdern. Allerdings ganz 


kann der Minimumbegriff auch nicht umgangen werden, sinkt ein Stoff 
seiner Menge nach allzu tief, so wird er den Ertrag in seinen Grenzen 
halten. Das Gesetz wird nun mathematisch eingekleidet. Zu diesem 
Zwecke werden in einem Vegetationsversuch alle Wachstumsfaktoren 
bis auf einen tunlichst konstant gelfalten. Nun wird beobachtet, wie 
mit der Steigerung dieses einen Stoffes der Ertrag zunimmt, und es 
wird gefunden, da8 die Ertragssteigerung proportional dem am Héchst- 
ertrag noch fehlenden Ertrag ist. Ist die GréBe des abgestuften Wachs- 
tumsfaktors 2x, der jeweilige Ertrag y, so ist nach Mitscherlich die 
relative Ertragssteigerung, wenn A der Héchstbetrag und k die Kon- 
stante ist'): 
oY — k(A—y) (1) 
Integriert gibt das 
log (A — y) = C— ker (2) 


Im Jahre 1909 bringt Mitscherlich seine Formel zum erstenmal 
an die Offentlichkeit. Sie erregt natiirlich zunichst Staunen und wird 


1) EB. Mitscherlich, Landwirtsch. Jahrb. 12, 38, 1909; H. Mitscherlich 
und Floss, ebendaselbst 48, 64, 1912; E. Mitscherlich, ebendaselbst 56, 1921: 
58, 601, 1923; E. Mitscherlich und H.Wagner, ebendaselbst 58, 1923. 
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einer kritischen Betrachtung unterzogen. Pfeiffer), dessen Thesen 
von Mitscherlich stark angegriffen wurden, trachtet zwischen der alten 
und neuen Auffassung zu vermittel:. Er stellt die Ertrage als Funktion 
des im Minimum befindlichen Stoffes dar. Mit der geradlinigen Ertrags- 
steigerung kommt er aber auch nicht mehr aus. Es wird eine Kurve 
angenommen und fiir sie nachstehende Formel supponiert: 
y=—a+br-+cz2z*... 

Durch solche Reihen kann man jede Kurve ausdriicken, falls man 
geniigend Glieder benutzt. 

Im Laufe der Jahre gelang es Mitscherlich und seiner Schule, 
fiir seine Anschauung, daB zwischen gegebener Nahrstoffmenge und 
der erzielten Ertragssteigerung eine logarithmische Abhangigkeit be- 
stehe, eine groBe Menge Versuchsmaterial zu erbringen. Durch das 
zahlreiche Beweismaterial, das veréffentlicht werden konnte, sind die 
anderen Anschauungen mehr und mehr in den Hintergrund gedrangt 
worden, und das Mitscherlichsche Gesetz bildete den Ausgangspunkt 
fiir weitere Studien, in denen es teils umgebaut, teils einer Kritik 
unterzogen wird. Mitscherlich tritt ganz energisch fiir die folgende 
Formulierung ein, die wegen ihrer Wichtigkeit wiedergegeben sei. 
,.Der Pflanzenertrag steigt mit der Steigerung eines jeden Wachstums- 
faktors mit einer dem betreffenden Faktor eigenen Intensitaét, und 
zwar derart, daB die Ertragssteigerung mit der Zufiihrung dieses 
Wachstumsfaktors dem an einem Héchstertrag fehlenden Ertrag 
proportional ist.“ Will man die dazu passende Kurve entwerfen, so 
erhalt man einen steilen Anstieg, der flacher wird und sich ohne Knick 
der Horizontalen nahert. Baule*) formuliert das Mitscherlichsche 
Gesetz etwas anders, aber die Grundgedanken sind die gleichen. 

Der schwiichste Punkt der Mitscherlichschen Formulierung, der 
auch am meisten, besonders von Rippel, angegriffen wurde, ist die 
Fixierung der Konstanten, die allgemein fiir jeden Wachstumsfaktor 
als konstant angenommen werden. & ist der Faktor, der den rascheren 
oder langsameren Anstieg der Kurve bedingt. Es wird als Wirkungs- 
wert des Wachstumsfaktors bezeichnet und soll fiir jeden Wachstums- 
faktor unabhingig von den anderen Wachstumsfaktoren bei einer 
bestimmten Pflanze konstant sein. Mitscherlich und Baule kommen 
erst theoretisch zu diesen Ergebnissen und trachten, sie dann mit den 
praktischen Erfahrungen in Einklang zu bringen. Diese Ansicht tiber 
die Werte der Konstanten steht im Gegensatz zu den Angaben von 


1) Pfeiffer, Landwirtsch. Versuchsst. 77, 413, 1912; 78, 131, 437, 1912; 
Pfeiffer, Blank und Fliigel, ebendaselbst 78, 1912; Pfeiffer und Simmer- 
macher, Journ. f. Landwirtsch. 67, 1. 

*) B. Baule, Zu Mitscherlichs Gesetz der physiologischen Beziehungen. 
Landwirtsch. Jahrb. 51, 363. 
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Rippel'), der auf Grund seiner Versuche den Nachweis erbringt, de} 
z. B. bei Stickstoff mit steigender Zufuhrmenge an Maispflanzen die 
Wachstumskonstante steigt. Ebenso werden von Romell?) die Mitscher- 
lichschen Wachstumskonstanten und auch der Wert des Maximal- 
ertrages angezweifelt. Ferner sieht er einen Mangel darin, daB in der 
Produktionskurve einem méglichen Abfall, infolge der Niahrstoff- 
erhéhung, kein Platz eingeriumt ist. Gleichzeitig wendet er sich auch 
gegen das alte Minimumgesetz und die Wichtigkeit, die dort dem im 
Minimum befindlichen Stoffe gezollt ist. Die Ausfiihrungen Reinans*) 
enthalten Angriffe stark polemischer Natur gegen Mitscherlich und 
seine Schule. 

Walter priift in einer theoretischen Abhandlung die gesamten hier 
aufgerollten Fragen und bringt auf Grund sehr einleuchtender Uber- 
legungen die Produktionskurve in Ubereinstimmung mit dem Massen- 
wirkungsgesetz*). Mit dem Werte, den die Mathematik fiir die exakte 
Darstellung biologischer Probleme hat, beschaftigt sich Christiansen- 
Weniger. Zusammenfassend kann man dieser Arbeit entnehmen, dal 
sicherlich in der Biologie die mathematische Theorie anzustreben sei, 
doch wird es stets schwer zu erreichen sein, daB das vorhandene Material 
diesen Bedingungen entspreche. Die Anwendung der Mathematik als 
Hilfswissenschaft, dabei ist an die Fehlerwahrscheinlichkeitsrechnung 
zu denken, wird jederzeit méglich sein. Beziiglich der Mitscherlichschen 
Kurve wird angefiihrt, daB es sich hier um kein Naturgesetz handeln 
kénne, da jede Zuriickfiihrung der Erscheinung auf allgemeine Gesetz- 
maBigkeiten fehlt. Nach ihm handelt es sich ,,um eine Regel der auBeren 
Erscheinung, wobei vollkommen unerértert bleiben kann, ob) diese 
tatsichlich in allen Fallen zu Recht besteht**). 


Im Jahre 1914 schrieb Pringsheim (l.c., 5.605): ,,Zur mathe- 
matischen Formulierung der GesetzmaBigkeiten wiren meiner Meinung 
nach viel ausgiebigere experimentelle Grundlagen nétig, als zurzeit 
zu Gebote stehen.“’ Wenn das auch heute nicht mehr in dem MaBe 


1) A. Rippel und O. Ludwig, Untersuchungen iiber physikalische 
Gleichgewichtszustande bei Pflanzen. Uber die Abhangigkeit der Wachs- 
tumsfaktoren bei Zea Mais von der GréBe der N-Ernahrung. Diese Zeitschr. 
155, 123, 1925. 

2) Romell Lars, Das Zusammenwirken verschiedener Produktions- 
faktoren (schwedisch), zit. Bot. Centralbl. 1924. 

3) E. Reinan, Kritische Bemerkungen zum Wirkungsgesetz der 
Wachsturmsfaktoren bei Kohlensiurediingung. Angew. Bot. 4, 361, 1924. 

*) H. Walter, Theoretische Betrachtungen iiber die Beziehungen der 
Mitscherlichschen Produktionskurve und des Weber-Fechnerschen Ge- 
setzes. Die Naturw. 12, Heft 2, 1925. 

5) J. Christiansen-Weniger, Mathematische Probleme in der Biologie. 
Die Naturw. 18, Heft 26, 1925. 
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gilt, so erscheint es doch gewiB lohnend, den Versuch zur mathematischen ‘ 
Ausdeutung meiner Ergebnisse zu machen, ware es auch nur, um fest- 
zustellen, ob es sich um allgemeine biologische Regeln handelt. Eine 
Anlehnung an die von Mitscherlich gefundene Formel erscheint méglich. 


Mitscherlich wendet sich gegen die von Liebig ausgesprochene 
These, daB der Pflanzenertrag nur von dem einen im Minimum be- 
findlichen Stoffe abhainge. In folgendem Versuch haben wir z. B. den 
N in Form des Ammonsulfats ins Minimum gesetzt. 





0,03 Proz. Ammonsulfat. 





a Ertrag an Aspergillusdecke - Ertrag an Aspergillusdecke 
Zucker nach 6 Tagen Zucker nach 6 Tagen 
Proz, mg Proz. mg 
1,25 20 10 } 42 
2,50 31 20 56 
5 43 


Wie wir aus friiheren Versuchen wissen, ist 0,03 Proz. (NH,),SO, 
eine sehr geringe N-Menge. 

Nach Liebig miiBten bei allen Zuckerkonzentrationen annahernd 
gleiche Werte sein, da N den Minimumfaktor darstellt und durch seine 
geringe Menge den Ertrag in seinen Grenzen halten sollte. Der hier 
mitgeteilte Versuch zeigt deutlich, daB durch Erhéhung der Zucker- 
menge der Ertrag, trotz geringer Stickstoffmengen, noch erhéht werden 
kann. 

Selbst bei noch geringeren N-Mengen ist die Ertragssteigerung 
durch Besserung der anderen Faktoren noch erkennbar. 


0,01 Proz. Ammonsulfat. 





Zucker Ertrag an Aspergillusdecke Zucker Ertrag an Aspergillusdecke 


Proz. mg Proz. mg 

1,25 13 10 23 
2,50 14 20 24 j 
5 22 


Zu beiden Versuchen wurde reinste Saccharose verwendet, die 
Nahrlésung war von der normalen Beschaffenheit, nur da Eisen- 
spuren zugegeben wurden. 

Auch weiterhin laBt sich mit der Mitscherlichschen Formulierung 
Ubereinstimmung finden. Die allgemeinste Form der Produktions- 
gleichung nach Mitscherlich ist mit C = log (A — A,) fir zx = 0 und 


y= Ay 





log (A — y) = log (A — Ay) — kx” (3) 
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wobei y = A, der Héchstertrag ist, wenn der Wachstumsfaktor x = 0 
ist. Der Exponent f wird in der Regel 1 gesetzt, bei einer Versuchsreihe 
setzt allerdings Mitscherlich 8B = */,. Man kann nun den Anfangszustand 
fiir 2 = 0 auch ausdriicken. indem man 


log (A — Ay) = log A[— kb (4) 
setzt. Dann nimmt die Produktionskurve mit § = | die Form an: 


log (A — y) = log A — k (x + b) (5) 


Zur Ermittlung der Konstanten A und k aus einer gegebenen Kurve 
oder Tabelle greift man drei Punkte (z,y,), (%2¥Y2), (%3Y3) 80 heraus, dab 
(%_ — 2) = (a, — 2,) wird. Dann folgen daraus drei Gleichungen: 


(A—Y, 
lo 
. (4 = vs) 


k (a — 24) log (4 = k (a, — 2,4). (6) 


Ye 
y ) 
Woraus sich ergibt: 

yi + W1Ys 


A 
2 Ys — (¥1 + Ys) 


und 


log (A — y,) — log (A — y) log (A — yz) — log (A —ys) 


k 
Ly — 2 @; — 2, 


Aus (5) folgt in einfacher Weise der Wachstumsfaktor x zu 
1 A 
x [x log (3 — ¥)| — b. (9) 


Dagegen ergibt sich die wichtigere Beziehung, nimlich die Ermittlung 
des jeweiligen Ertrages y aus (5) durch Potenzieren zu 
y A {1 — e~*@ +} (10) 
oder 
A (i — eo **) + 4,67 ** (11) 
mit e = 2,71... 


Ist der Ertrag y von mehreren Wachstumsfaktoren x, z, w... ab- 
hangig, so gilt mit b = 0 einfach 
y= A (1 — ce **) (1 — ec **)--. (12) 


Das erste Stiick all dieser Kurven vom Ursprung ab ist eine Gerade 


mit der Gleichung 


Wenden wir nun diese Beziehungen auf unsere Versuche an, so ergibt 
sich bei Aspergillus niger fiir Abb. 1 oben die Gleichung: y = 41 z. 





az = Proz. Zucker 


4,25 i 25 T 5 10 2 


y ber. . 51 103 205 410 
y gem. . 61 134 189 422 


*) ber. = berechnet, gem. = gemessen 
Biochemische Zeitschrift Band 165 13 


820 . 
224 Ertrag*) 
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Fiir Abb. 1 unten: 
log (300 - yy) = 5.704 O,ll a 
oder 
y 3000 e~ O11 8) 
x = Proz. Zucker 
0,65 25 5 10 
y ber. 21 72 126 201 ~ 
y gem. 30 82 27 209 “trad 
Fiir Abb. 2 oben: 
log (900 — y) = 6,802 — 2,5 (a 0.01) 
oder 
y 900 l wis 2.5 (2 + 0,01) 
x Proz. (NH,4).SO, 
0015 006 | 0,125 | 0.25 05 2 ae 4 8 
y ber. 55 144 260 430 648 828 890 900 900 pitray 
ygem. 77 125 | 265 478 613 695 887 | 1085 937 “Trae 
Fiir Abb. 3: 
log (200 — y) 5,298 130 (x 0,007) 
oder 
y 200 | 1 e 130 (2 + 0,007) 
r Proz. primares Natriumphosphat 
0,00005 0,001 0,002 0,004 0,908 0,016 
y ber. . 29 40 56 92 136 178 ptrag 
y gem. 30 53 68 78 129 oo 
Fiir Abb. 5 oben: 
log (270 y) = 5,598 100 (a 0,001) 
oder 
y 270 [1 — e— 100 (@ + 0,001) 
xz = Proz. K2SO, 
0,001 0.002 0,004  —s-0,008 0,016 
y ber. 49 70 105 159 221 _——— 
y gem. . 53 73 92 140 226 *T*F8S 


Alle Kurven fiir Pilze haben also auch ausgesprochen den logarith- 
mischen Charakter, wie ihn Mitscherlich fiir héhere Pflanzen angegeben 
hat, und die vorstehenden Rechnungen und Tabellen zeigen uns ganz 
eindeutig, daB es méglich ist, mit den an Pilzen gefundenen Werten 
die Berechnungen im Sinne Mitscherlichs auszufiihren. 


Damit ist 


jedenfalls ein neuer Beweis fiir die Richtigkeit der Mitscherlichschen 
Gedanken erbracht. 





Gesetz vom Minimum bei Pilzkulturen. 


Hauptergebnisse. 
1. Bei Abstufung der Konzentration der Gesamtnahrlésung wird 
bei Aspergillus bis 20 Proz. Zucker Proportionalitat erzielt, die anderen 
gepriiften Pilze sind nicht befahigt, derart hohe Zuckerlésungen vorteil- 


haft auszunutzen. 

2. Die Zeit iibt einen wesentlichen EinfluB aus. Ist die Versuchs- 
zeit sehr lange, so kommt es zu einem Abbau der Substanz. 

3. Bei Erhéhung der N-, K- und P-Zufuhr beobachtet man ein 
Steigen der Erntegewichte, das innerhalb gewisser Grenzen proportional 
der Erhéhung der Nahrstoffmenge ist. 

4. Durch Zusatz organischer N-Quellen bei Gegenwart ausreichen- 
der anorganischer N-Quellen wird das Erntegewicht weiter erhéht. 

5. Durch geringe Eisenzusatze wird die Normalnihrlésung, be- 
sonders héherer Konzentration, besser ausgenutzt. 

6. In den mitgeteilten Versuchszahlen ist eine Bestaétigung der 
Mitscherlichschen Produktionskurve zu finden. 











Uber die Wirkung der Blausiure auf die alkoholische Girung. 


Von 
Otto Warburg. 
(Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 7. September 1925.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


E. Buchner, H. Buchner und M. Hahn fanden'), daB Blausi&ure 
in 0,44 mol. Konzentration die Vergirung von Zucker durch Hefe- 
preBsaft hemmt. Ich habe mich gefragt, ob die Blausiure hier, wie die 
Narkotica*), unspezifisch auf die PreBsaftkolloide wirkt oder ob eine 
chemische Reaktion vorliegt. 

Zur Beantwortung dieser Frage vergleichen wir die Adsorption 
und die Wirkung der Blausiure mit der Adsorption und der Wirkung 
eines Narkoticums, und wiahlen als Vergleichsnarkoticum Acetonitril, 
das zu den schwiachsten Narkotica gehért. 

Zunichst vergleichen wir die Adsorption von Blausiure und 
Acetonitril. Bezeichnen wir mit a die adsorbierten Mengen, mit ¢ die 
Konzentrationen in der Lésung, die mit a im Gleichgewicht sind, so ist 
fiir Mercksche Blutkohle*): 





c a 
Mole/Liter Lésung Mikromole/g Kohle 


Acetonitril. . . | 0,17 1500 
Blausfiure .. . 0.17 790 


Bei gleichem c ist a fiir Acetonitril gréBer als fiir Blausiure, Aceto- 
nitril wird stairker adsorbiert als Blausiure. 


1) E. Buchner, H. Buchner und M. Hahn, Die Zymasegirung, S. 181. 
Miinchen 1903. 
*) O. Warburg und R. Wiesel, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 144, 


465, 1912. 

5) Naheres iiber die Adsorption der Narkotica und der Blausaure 
diese Zeitschr. 119, 134, 1921. Nach den dort mitgeteilten Zahlen habe 
ich die Adsorptionskurve der Blauséure gezeichnet, die man in Abschnitt V 


dieser Arbeit findet. 
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Weiterhin vergleichen wir die Wirkung von Blausiure und Aceto- 
nitril auf HefepreBsaft. Um durch Acetonitril eine starke Garungs- 
hemmung zu erzielen '), miissen wir 80 g oder 2 Mole des Narkoticums 
in einem Liter PreSsaft auflésen. Um durch Blausiure eine starke 
Garungshemmung zu erzielen, miissen wir nach Buchner und Hahn 
12 g oder 0,44 Mole Blausiure in einem Liter PreBsaft auflésen. Blau- 
siure wirkt also auf die PreBsaftgirung stirker als Acetonitril, obwohl 
sie schwacher adsorbiert wird. 

Da fiir Narkotica ausnahmslos die Regel gilt, daB sie um so 
starker wirken, je stairker sie adsorbiert werden, so folgt aus den an- 
gefiihrten Zahlen mit groBer Wahrscheinlichkeit, da8 Blausaure auf die 
Girung spezifisch-chemisch wirkt. Immerhin aber liegt der von Buchner 
und Hahn angegebene Blausiurewert von 0,44 Molen so nahe an dem 
Acetonitrilwert, daB es wiinschenswert erschien, die Blausiurekonzen- 
tration, bei der eine Girungshemmung auftritt, genauer zu bestimmen. 
Dies geschah in den Versuchen, die im folgenden beschrieben werden. 


I, Das Versuchsmaterial 


war sowohl lebende Hefe als auch Hefesaft nach A. v. Lebedew. 

Die lebende Hefe war obergirige Hefe (Rasse M des Berliner 
Instituts fiir Garungsgewerbe). 2g abgepreBte Hefe wurden zweimal 
mit 100 ccm 0,2 mol. KH,P0O,-Lésung auf der Zentrifuge gewaschen 
und dann mit det gleichen Lésung auf ein Volumen von 100 ccm gebracht. 
Je lccem dieser Suspension wurde fiir einen Versuch benutzt. 

Der Hefesaft wurde aus Unterhefe des Berliner Instituts fiir 
Garungsgewerbe nach der Vorschrift *) von A. v. Lebedew gewonnen. 
Die mit Wasser gewaschene und auf der Nutsche abgesaugte Hefe 
wurde im Faust-Hein-Apparat bei 35° getrocknet. 1 Gewichtsteil 
Trockenhefe mit 3 Gewichtsteilen Wasser verrieben, wurden 2 Stunden 
bei 35° gehalten. Dann wurde scharf zentrifugiert und der iiberstehende 
hellbraune Saft von dem Sediment abgehoben. Der Saft enthielt 11 Proz. 
Trockensubstanz und zeigte nur geringe Selbstgirung. Er enthielt 
iiberschiissiges freies Phosphat (Zugabe von freiem Phosphat bewirkte 
keine Zunahme der Gargeschwindigkeit). 

Wurde die Trockenhefe vor Zusatz des Wassers fein zerrieben, so 
lieB sich der Saft durch Zentrifugieren nicht kliren. Die beim Zentri- 
fugieren erhaltene iiberstehende Fliissigkeit sah weiBlich aus (Glykogen- 
kérnchen ?) und zeigte starke Selbstgirung *). Da starke Selbstgirung 
die Versuche kompliziert, wurde solcher Saft nicht verwendet. 


1) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 144, 465, 1912. 

*) A.v. Lebedew, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 78, 447, 1911. 

3) Dasselbe hat O. Meyerhof beobachtet. Vgl. O. Meyerho/, Hoppe- 
Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 101, 165, 1918. 
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Il. Die Girungsmessung 


geschah manometrisch, in GefaBen nach Abb. 1, deren Volumen etwa 
20cem war. In den Hauptraum wurde 1 ccm Hefesuspension oder 
leem Lebedew-Saft gegeben, in die Ansatzbirne 0,2 ccm einer 25 proz. 
Glucoselésung. Der Gasraum wurde mit 5 Vol.-Proz. 
Kohlensaure in Stickstoff oder mit Stickstoff gefiillt. 
Die Versuchstemperatur war 19 bis 20°. Nach er- 
folgtem Temperatur- und Druckausgleich wurde zu- 
naichst die Selbstgirung beobachtet, die klein war, 
und dann der Zucker aus der Birne in den Haupt- 
raum durch mehrmaliges Neigen des GefiBes heriiber- 
gespilt. Bei dieser Anordnung entging, von der 
Zeit des Zuckerzusatzes an, keine Minute der Be- 
obachtung. 

Betrug die Zunahme des Kohlensauredruckes 
heo, mm Brodie (10000 mm Brodie = 760mm Hg), 
so war die gebildete Girungskohlensiure in Kubik- 





Abb. 1. 


millimetern 


“co, = heo, - ko. 


wo keo, die GefiB®konstante fiir Kohlensiure bedeutet. 
Da bei der sauren Reaktion der Versuchsfliissigkeiten Kohlensiure 
nicht retiniert wurde, so war keg, nach der einfachen Forme! 


7° 


273 
’ y id 7 
10000 


Y% UP ECO, 


kee ry 


zu berechnen (v,Volumen des Gasraumes, v,-Volumen der Fliissigkeit, 
beide in Kubikmillimetern, 7 absolute Versuchtemperatur, acg, Bunsen- 
scher Absorptionskoeffizient fiir Kohlensiure bei T°. a7, wurde gleich 
0,84 gesetzt). 

Fiir die beschriebenen Versuchsbedingungen wird kc.o, etwa gleich 2. 
Stieg also der Kohlensiuredruck um | mm Brodie, so waren etwa 2 cmm 
Garungskohlensaure gebildet. 


lil. Die Wirkung der Blausiiure auf den Lebedew-Salt 


zeigt Abb. 2, in der die gebildete Girungskohlensiure x als Funktion 
der Zeit ¢ dargestellt ist. ¢ ist von der Zeit des Zuckerzusatzes 
en gerechnet. Die Blausiiure ist im Falle der Kurven I] und II] 60 Mi- 
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nuten vor dem Zucker, im Falle der Kurve Lila 50 Minuten nach dem 

Zucker zugefiigt worden. Die vier Kurven sind gleichzeitig aufgenommen, 
dz... oP 

fiir je 1 eem eines und desselben Saftes. di ist die Gargeschwindigkeit. 

Sie steigt mit der Zeit an, sowohl in dem blausaurefreien, als auch in 

dem blausiurehaltigen Saft. n/1000 Blausiure ibt nur eine geringe 





kohlensaure) 
= 
8 


gs 
. 


Garun 
PS 
. 


—»Z (cmm 
~ 
aa 


0 20 30 WO 50. 60 % 
—»> ¢t (Minuten) 
Abb. 2 


leem Lebedew-Satt, 4 Proz. Glucose, Gasraum 5 Vol.*Proz. Kohlensiure in Stickstoff 
Versuchstemperatur 20°. 


girungshemmende Wirkung aus, wie ein Vergleich der Kurven I und I 
lehit. n/100 Blausiure hemmt, und zwar stirker, wenn sie einige 
Zeit vor der Glucose, als wenn sie einige Zeit nach der Glucose zugesetzt 
worden ist. Dies erkennt man, wenn man die Kurven III und Illa 
mit der Kurve I vergleicht. 

Die Giargeschwindigkeit steigt lings der Kurven I und III in 
gleichem Verhaltnis an. Beispielsweise steigt sie im Laufe von 
70 Minuten auf der Kurve I von 1,7 auf 17,6, auf der Kurve III 
von 0,2 auf 2,0, in beiden Fallen also auf das 10fache. Deshalb ist 
es gleichgiiltig, welches Zeitelement man zur Berechnung der 
Garungshemmung wahlt. Wahrend der ganzen Dauer des Ver- 
suches hemmt n/100 Blausiure die Géargeschwindigkeit um _ rund 
90 Proz. 

Dieselbe Blausiurekonzentration hemmt, wenn man die Blauséure 
50 Minuten nach aer Glucose zusetzt, zunichst 40 Proz. und wird dann 
im Laufe der Zeit gréber (IILa). 











200 O. Warburg: 
In jedem Falle wird die Géargeschwindigkeit durch n/100 
Blausiure gehemmt, wihrend, wie in der Einleitung erwiahnt, 


eine narkotische Wirkung der Blausaure erst bei Konzentrationen 
von iiber 2,0n zu erwarten ist. Blausiure wirkt also, wie wir jetzt 
sagen kénnen, rund 200 mal stiarker, als ihrer Adsorptionskonstante 


entspricht. 


IV. Die Wirkung der Blausiure auf lebende Hefe. 


Ware die Wirkung der Blausaéure eine narkotische, so miibte 
sie in lebender Hefe, wo die Fermente an die Struktur ge- 
bunden sind, nach den vorliegenden Erfahrungen') gréBer sein, als 
in Hefesaft. 

In Abb. 3 ist die Garungskohlensadure, die lebende Hefe bei ver- 
Funktion der 










schiedenen Blausiurekonzentrationen entwickelt, als 
Zeit ¢ dargestellt. ¢ ist wieder 
oy a ak ae eee fe von der Zeit des Zuckerzusatzes 
480} | i } an gerechnet. Die Blausiure ist 
| im Falle der Kurven II und III 
p00 F —— 60 Minuten vor dem Zucker, im 
S oso | Falle der Kurve III a 40 Minuten 
= nach dem Zucker zugefiigt worden, 
S240 Das Bild der Kurven ist in 





wesentlichen Punkten dasselbe, 
wie fiir den Lebedew-Saft. n/1000 
Blausiure iibt, abgesehen von 
den ersten 10 Minuten, nur eine 
geringe girungshemmende Wir- 
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- —— 4 





—s cmm Garung, 
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Abb. 3. 


4mg lebende Hefe (Trockengewicht) in 1 com 
0,2 mol. K Hy PO,, 4 Proz. Glucose. Gasraum 


kung aus. n/100 Blausaiure, vor 
dem Zucker zugesetzt, hemmt 
die Gargeschwindigkeit zunachst 


Stickstoff. Versuchstemperatur 19°, 
um 90 Proz. Die Hemmung 


nimmt dann mit der Zeit ab und betrigt im weiteren Verlauf rund 
50 Proz. n/100 Blausiure, einige Zeit nach dem Zucker zugesetzt, 
hemmt die Gargeschwindigkeit um 50 Proz. 

Das Resultat ist, daB n/100 Blausiure in jedem Falle die Gar- 
geschwindigkeit in lebender Hefe stark hemmt, wobei die Hemmungen 
nie gréBer sind, als in Hefesaft. Auch dieses Resultat schlieBt aus, dab 
die beobachteten Blausiurewirkungen narkotische sind. 


1912; Pfliigers 


‘) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 81, 99, 
Arch. f. d. ges. Physiol. 158, 19, 1914. 
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V. Protokolle. 
1. Adsorption der Blausdure an Blutkohle. 


Die beobachteten a- und c-Werte sind '): 





‘ a 


Mole/Liter Lésung Mikromole/g Kohle 


3.8. 10-4 10 

70 .10-4 80 
890 . 10-4 550 
8800 © 10-4 2600 


In Abb. 4 ist log a als Funktion von — log c dargestellt. Die 
erhaltene Kurve ist nahezu eine grade Linie, die a—c-Kurve also 
eine Freundlichsche Adsorptionsisotherme *). 


Abb. 4 
Adsorption der Blauséure an Merckscher Blut. 
kohle. ¢ Konzentration der Blausiure in der 
Lésung in Mole/Liter. a = adsorbierte Blausaure 
in Mikromole/Gramm Kobhle. 


2. Protokoll zu Abb. 2. 
Lebedew-Saft bei 20° in 5proz. CO,-N,. 





Zeit l ecm Saft lecm Saft l com Saft 
, obne HCN n/1000 HCN n/1l00 HCN 


Minuten emm CO, emm CO, emm CO, 


Selbstgirung vor Zugabe der Glucose. 
20 16 11 
40 26 22 


1) Nach dieser Zeitschr. 119, 161, 1921. 
*) H. Freundlich, Zeitschr. f. physik. Chem. 57, 385, 1906. 
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Zz 1 com Saft l com Saft 1 ccm Saft 
an ohne HCN n/1000 HCN n/100 HCN 
Minuten emm CO, cmm CO, emm CO, 


Garung nach Zugabe von 50mg Glucose. 


10 17 10 2 
20 5! 36 6 
30 LOG 80 14 
40 Is2 142 20 
50 285 230 33 
x ~ 
ohne HCN n/l0OOHCUN 
70 564 445 — 61 
80 740 525 — 8! 
90 — 595 = 104 
100 —_ 665 — 130 
Kurve | Kurve Illa Kurve I] Kurve III 


3. Protokoll zu Abb. 3. 


Lebende Hefe in 0,2 mol. KH, PO, bei 19°.  Stickstoff. 





4mg Hefe*) in 1 com Phosphatlésung 


Zeit 
ohne HCN ohne HCN n/1000 HCN n/100 HCN 
Minuten emm CO, emm CO, emm CO, cmm CO, 
5 20 21 6 2 
10 53 51 26 8 
15 8S 86 57 18 
20 124 122 95 34 
25 160 158 132 55 
30 196 194 170 80 
40 280 269 ** ) 250 134 
50 370 320 330 180 
60 460 366 410 223 
70 560 405 490 264 
Kurve I Kurve Illa Kurve Il Kurve Ill 


*) Trockengewicht. 
**) Nach 40 Min. soviel HCN hinzugefiigt, da in bezug auf HCN n/100 








Uber die Wirkung des Schwefelwasserstoffs 
auf chemische Vorgiinge in Zellen. 


Von 
Erwin Negelein. 
(Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem). 
(Eingegangen am 13. September 1925.) 


(Mit 1 Abbildung im Text.) 


I. Historisches iiber die Wirkung des Schwefelwasserstoffs, 

In seinem Handbuche der Chemie’) zitiert /./. Berzelius die 
folgenden Versuche von Thénard: ,,D’aprés Thénard, un oiseau, par 
exemple un pinson, meurt sur le champ dans l’air qui ne contient q’un 
quinze centiéme de son volume de sulfide hydrique ; il ne faut q’un huit 
centiéme de volume de l’air de sulfide hydrique, pour faire périr un chien 
et un deux cent cinquantiéme pour tuer un cheval.” 

Nach diesen Angaben kénnen wir die Schwefelwasserstoffkonzen- 
tration im Blutplasma, die tédlich wirkt, angenihert berechnen. 

In dem ersten von Thénard erwihnten Fall ist der Schwefelwasser- 
stoff-Partialdruck bei normalem Atmosphirendruck 


760 


051mm Hg 
1500 :, 


und folglich die Schwefelwasserstoffkonzentration ¢ im Blutplasma 


in Molen/Liter 
0.51 1000 
és 


760 22400" 
wo a den Bunsenschen Absorptionskoeffizienten des Schwefelwasser- 
stoffs (fiir Plasma und Bluttemperatur) bedeutet 
Setzen wir a 1,66, so wird 
c 5 . 10-5 Mole /Liter. 
Bei der Berechnung wird vorausgesetzt, daB in Thénards Versuchen 
das Plasma mit dem angewandten Schwefelwasserstoffdruck im Gleich- 


1) J.J. Berzelius, Traité de Chimie 7, 108. Paris 1833 
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gewicht war. Trifft diese Voraussetzung nicht zu, so ist die 
tédlich owirkende Schwefelwasserstoffkonzentration kleiner als 
5 . 10~° Mole/Liter. 

Spiter hat sich C.F. Schénbein') mit der giftigen Wirkung des 
Schwefelwasserstoffs beschaftigt. Er fand, daB die wasserstoffperoxyd- 
spaltende Wirkung ,,organischer Materie“‘ durch kleine Mengen Schwefel- 
wasserstoff aufgehoben wird, und fiigte die Bemerkung hinzu, daf 
damit immer der Verlust anderer Fermentwirkungen verbunden sei, 
beispielsweise der Verlust der Garwirkung. 

Was die Erklarung der Giftwirkung anbetrifft, so dachte man 
zeitweise an eine Reaktion mit dem Blutfarbstoff [Hoppe-Seylers 
Sulfhimoglobin?)], wie man auch zeitweise versuchte, die Blausiure- 
wirkung auf eine Reaktion mit dem Blutfarbstoff zuriickzufiihren 
[Hoppe-Seylers Cyanhimoglobin ?)]. 

Hierbei iibersah man, daB Schwefelwasserstoff und Blausaure 
allgemeine Zellgifte sind, im Gegensatz zu dem Kohlenoxyd, das ein 
spezielles Blutgift ist und nur auf blutfiihrende Organismen giftig wirkt. 
Falls die Hoppe-Seylerschen Reaktionen bei der Vergiftung héherer 
Tiere mit Blausiure oder Schwefelwasserstoff eine Rolle spielen, so sind 
sie Entgiftungsreaktionen, die die Giftkonzentrationen im Plasma 
vermindern. 

Il. Methodik. 


Die Messung der in der Einleitung genannten Stoffwechselvorgange 
geschah manometrisch. In keinem Falle durfte der Einsatz der Versuchs- 
gefiBe Kalilauge enthalten — wegen der Absorption des Schwefelwasser- 
stoffes durch Laugen —, vielmehr waren die Methoden anzuwenden®*), 
die auf der verschiedenen Léslichkeit der Kohlenséure und des Sauer- 
stoffs beruhen. Die spezielle Anordnung war von Fall zu Fall verschieden 
und wird in den einzelnen Abschnitten beschrieben. Die Sperrfliissigkeit 
der Barcroftmanometer war Brodiesche Fliissigkeit, von der 10000 mm 

760 mm Hg. Alle Druckinderungen sind in Millimetern Brodiescher 
Fliissigkeit gemessen und angegeben. 

Kiner Erlaiuterung bedarf das Verfahren, nach dem _ bestimmte 
Konzentrationen an Schwefelwasserstoff in den Versuchsfliissigkeiten 
hergestellt wurden. Die Versuchsfliissigkeiten waren saure Phosphat- 
(KH,PO,) Lésungen oder — wenn die Nitratassimilation gemessen 
wurde — salpetersaure Liésungen. Sie wurden in die VersuchsgefaBe 
(Abb. 1) eingefiillt und mit Gasmischungen, die bei den verschiedenen 


') C. F. Schénbein, Journ. prakt. Chem. (1) 89, 323, 1863. 
*) Hoppe-Seyler, Med. Chem. Unters. Berlin 1866 bis 1871. 
8) Diese Zeitschr. 162, 51, 1924. 
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Versuchen verschieden waren, gesittigt. War dies geschehen, so wurde 
die gewiinschte Schwefelwasserstoffkonzentration durch Zugabe von 
Natriumsulfid (Na,S) erzeugt, dessen Menge immer klein war gegen 
die Menge an K H, PO, oder HN Og, so daB sich das zugefiigte Natrium- 
sulfid praktisch vollstaindig in freien Schwefelwasserstoff und Nitrat 
oder Phosphat umsetzte. 


: ] 
i 


GefaB TI. 














Tv 








Abb. 1 


Da die Versuchsfliissigkeit mit einem Gasraum in Verbindung 
stand, so entwich Schwefelwasserstoff in den Gasraum. Da der Gasraum 
abgeschlossen war, so stellte sich ein Gleichgewicht ein, und zwar war 
im Gleichgewicht das Verhiltnis 


‘ 273 
H,S im Gasraum + H,S geldst 7 re a) 
H,8 gelést UpG 


wo v, und v, die Volumina des Gas- und Fliissigkeitsraums sind, 7' die 
(abs.) Temperatur und a der Bunsensche Absorptionskoeffizient fir 
Schwefelwasserstoff (fiir die Versuchsfliissigkeit und die Versuchs- 
temperatur). a” setzte ich gleich 2,55. 

Aus (1) ergibt sich die Zahl n der Mole Na, §, die wir in das Versuchs- 
gefaB hineinbringen miissen, um in der Lésung die H,S-Konzentration 


von c Molen/Liter zu erzeugen. Es ist 


*s =c.10-3. 


a 








peat “i 
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Hil. Die Wirkune von Schwefelwasserstoff auf die Atmung 
und Girung in Hefezellen. 


Zur Messung des Stoffwechsels der Hefe dienten GefaiBe von der 
Form der Abb. 1, und zwar zwei GefaiBe zur Messung des Stoff- 
wechsels unter aeroben Bedingungen und ein Gefa®B zur Messung 
des Stoffwechsels unter anaeroben Bedingungen. 

Was den ersten Fall anbetrifft, so kann man entweder mit gleichen 
Zellmengen oder mit gleichen Zellkonzentrationen atbeiten. Ich habe 
im allgemeinen mit gleichen Zellmengen gearbeitet. 

Betrugen die Druckianderungen, die unter aeroben Bedingungen 
gleiche Zellmengen in gleichen Zeiten hervorbrachten, Hmm (GefaB I 
mit den Konstanten KK, und Keg.) und h mm, (GefaB Il mit den 
Konstanten ky, und keo,), so war der verbrauchte Sauerstoff x. in 


K ubikmillimetern 
‘hoe, = Mia, 


to. = : (3) 
7 kco, Ky O» 
ko, Ko, 
und die gebildete Kohlensiure ze, in Kubikmillimetern 
h ko H Ko, 4 
rCO : rs (+) 
‘ ko, Ko, 
kco, Keo, 


eo, war die Summe von Atmungskohlensaéure und Garungskohlensaure. 
Nahm man an, daB ebensoviel Atmungskohlensiure gebildet, als Sauer- 
stotf verbraucht wurde, so war die aerob gebildete Garungskohlensaure 
x,. in Kubikmillimetern 

Xe rco, + %o,- 

Betrug die Druckinderung, die unter anaeroben Bedingungen 
beobachtet wurde, A-g. mm, so war die gebildete Kohlensiure in 
Kubikmillimetern 

xco, = hco, kco,- () 
In diesem Falle war Xco, gleich der gebildeten Garungskohlensiaure 2,,. 


Tabelle I enthalt 2 Versuchsbeispiele. In Versuch 1 ist der aerobe 
und der anaerobe Stoffwechsel ohne Schwefelwasserstoff gemessen 
worden, in Versuch 2 der aerobe Stoffwechsel bei einer Schwefelwasser- 
stoffkonzentration von 10-4 Molen/Liter, der anaerobe Stoffwechsel 
wieder ohne Schwefelwasserstoff. Das Ergebnis ist, daB 10~* molar 
Schwefelwasserstoff die Atmung giirender Hefe vollkommen hemmt, 
und da gleichzeitig die Garung von dem aeroben auf den anaeroben 
Wert steigt. 10-4 molar Schwefelwasserstoff — in Sauerstoff — stellt 
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also die Bedingungen der Anaerobiose her und wirkt offenbar auf die 
Garung nur insofern, als er die Atmung hemmt. 

Mit der gleichen Versuchsanordnung fand ich, daB noch 10~° 
n Schwefelwasserstoff die Hefeatmung vollkommen hemmt, wahrend 
10—° n Schwefelwasserstoff ohne deutliche Wirkung ist. 


Tabelle II. 
Wirkung von Schwefelwasserstoff auf Hefe unter anaeroben Bedingungen. 
Obergirige Hefe (Rasse M) in 0,5 molarer K H, PO,-Lésung. 1 Proz. Glucose 
20°. In jedem GefaiB 4 mg Hefe (Trockengewicht). 





GetaBvolumina GefaB- = we 
Hy S —_konstante —— 23 . : 
Gasraum Konzentration fir Kohlen- Tucks egx gc 
Up %, saure anderungen oa sa 5 
Keo, i tee 
Mole/Liter com ccm mm cmm Proz 
, - he 
Stickstoff -_ 10 | 188 2.52 ‘CO, 982 
—+ 112in45 
; : a hea 
Stickstoff 54.10-4 10 | 23,7 2,95 CO, ss 28) 0 
+ 95 1n 45 
. hea 
Stickstoff 5,8.10-3 10 200 2.62 ‘CO, 57 80 


+ 21,5in 45’ 


Wegen des Einflusses der Atmung auf die Girung kann die direkte 
Wirkung des Schwefelwasserstoffs auf die Girung nur durch Versuche 
unter anaeroben Bedingungen ermittelt werden. Stellt man solche 
Versuche unter Zusatz von Schwefelwasserstoff an, so zeigt sich, daB 
10-* molar Schwefelwasserstoff auf die Girung nicht wirkt. Noch 
die 5fache Konzentration an Schwefelwasserstoff ist ohne EinfluB auf 
die Garung, und erst bei 60facher Konzentration finden wir eine starke 
Wirkung auf die Garung (Tabelle Il). Infolge dieser groBen Spanne 
zwischen atmungs- und giirungshemmender Konzentration (10—5 n gegen- 
iiber 6. 10-3 n) ist es méglich, mit Hilfe von Schwefelwasserstoff die 
Atmung der Hefe von ihrer Garwirkung vollkommen zu trennen. 


Illa. Die Wirkung von Blausiure auf die Atmung in Hefezellen. 


An dieser Stelle seien Versuche iiber die Wirkung der Blausiure 
auf die Atmung giarender Hefe eingeschaltet, der einzige von den fiinf 
untersuchten Stoffwechselvorgangen, fiir den der Blausiurehemmungs- 
wert durch friihere Arbeiten noch nicht hinreichend genau festgelegt ist. 

Die Versuche wurden mit demselben Hefestamm, wie die Schwefel- 
wasserstoffversuche ausgefiihrt, und auch im iibrigen geschah alles, wie 
in Abschnitt III fiir aerobe Bedingungen beschrieben, mit dem einzigen 
Unterschied, ,daB der SchwefelwWasserstoff durch Blausiure ersetzt 


wurde. 
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Das Ergebnis der Messungen war: 





HCN: Konzentration Zp, in W Min. (1,4 mg Hefe) Hemmung der Atmung 
Mole/Liter : cmm Proz. 


0 — 28,0 
1.10-5 — 87 70 
1.10-* 0 100 


1V. Die Wirkung 
von Schwefelwasserstoff auf die Kohlensiureassimilation 
in Chlorella 


wurde bei intensiver Bestrahlung einer diinnen Algensuspension und 
bei UberschuB von Kohlensaure untersucht, das heiB®t unter Bedingungen, 
unter denen die Blackmansche Reaktion') die Geschwindigkeit der 
Assimilation bestimmt. Zur Messung dienten GefaiBe nach Abb. 1. 
Die Lichtquelle war eine 1/,-Watt-Metallfadenlampe von 75 Watt 
Stromverbrauch, deren leuchtender Faden 8cm vom Boden der Versuchs- 
gefaBe entfernt war. 

Betragt die Druckinderung bei Bestrahlung H mm, so ist die 
allgemeine Formel zur Berechnung des entwickelten Sauerstoffs?) x 
in Kubikmillimetern 


iis San Kco, - Ko, 
. Kco, + » Ko,’ 


(6) 


rc 
wo y = ©9 ist. Ist y unbekannt, so geniigt ein GefiB nicht zur 
Xo, 
Messung der Assimilation. Fiir unseren besonderen Fall jedoch — 
Chlorella bei intensiver Bestrahlung — lagen Bestimmungen von y vor*), 
so daB wir mit einem GefiB auskamen. y ist sehr nahe gleich — 0,9, 


der entwickelfe Sauerstoff in Kubikmillimetern also 


age Keo, - Ko, 
ro, : > am © 
at Keo, — 0,9 Ko, 


Tabelle Ill enthalt ein Versuchsbeispiel fiir die Schwefel- 
wasserstoftkonzentrationen 0, 10-°, 10°° und 10~* Mole/Liter. 
Das Ergebnis ist, daB 10-° molar Schwefelwasserstoff dic 
Kohlensaureassimilation — genauer die Blackmansche Reaktion 
stark hemmt. 


1) Vgl. diese Zeitschr. 146, 486, 1924. 
2) Die Atmung aer Chlorella betrigt bei intensiver Bestrahlung nur 
einige Prozente der Assimilation und kann vernachlassigt werden. 
%) Zeitschr. f. physik. Chem. 102, 254, 1922. 
Biochemische Zeitschrift Band 165. 14 
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Tabelle 111. 
Wirkung von Schwefelwasserstoff auf die Kohlenséureassimilation 
in Chlorella. 
Chlorella in Knopscher Lésung') bei 20°. In jedem Gefi8 2 mg Chlorella 
(Trockengewicht). 





, GetaB- 4 Ent. by 
- Hy Kons GetaBvolumina oi Be rbachtete wickelter S 
7as- ; e - ~ Druck: Sauerstoff E 
raum | 2¢Mtration 9. » x " lietammioee . = 
F @ Ko, Keo, ° (*o,) | = 
Mole/Liter ccm cem < mm cmm Proz 
5. 0 8.0 | 554 | 0.54 | 1,21 4.136 in 20’ 124 — 
o3 [| 10-6 8,0 | 55 054/121 +120 . 20 109 12 
& r | 10-5 | 80 | 5.54 0.54 | 1.21 + 385 , 20 35 72 
— 10—4 8.0 | 564 | 055/122 — 60, 20 os 100 
V. Die Wirkung von Schwefelwasserstoff auf die Nitratassimilation in 
Chlorella. 
Nach einer friiheren Arbeit ist die Gleichung der Nitratassimilation®) 
HNO, + H,O + 2C = NH, + 2C0O, (7) 


ein Vorgang, der unter geeigneten Versuchsbedingungen so schnell 
verlauft, daB die nach Gleichung (7) entwickelte ,,Extrakohlensaure** 
einen erheblichen Teil der gesamten entwickelten Kohlensiure aus- 
macht. Unter solchen Bedingungen kann man die Nitratassimilation 
durch Bestimmung der Extrakohlensiure messen. 

Zur Messung dienten zwei GefaiBe nach Abb. 1. Die Suspensions- 
flissigkeit war eine Lésung, die in bezug auf NaNO, 1/10, in bezug auf 
freie Salpetersiure n/100 war, das sogenannte ,,Nitratgemisch. Im 
Gasraum befand sich Luft, die VersuchsgefaBe waren verdunkelt. 

Betrugen die Druckanderungen, die gleiche Zellmengen in gleichen 
Zeiten hervorbrachten, H mm (GefaiB I mit den Konstanten Ko und 
Keo,) und hmm (GefaB Il mit den Konstanten ky, und keo,), 80 war 
der verbrauchte Sauerstoff %, in Kubikmillimetern , 
hkco, —_ H Kco, 


~~ kco, — Kco, 
ko, Ko, 
die gebildete Kohlensiure z-,4, — die Summe von Atmungskohlensaure 
und Extrakohlensiure — in Kubikmillimetern 
co, = san teow oom 
' ko, Ko, 


kco, Xco, 
und die gebildete Extrakohlensiure in Kubikmillimetern 
®co, + %o,; 


1) Zusammensetzung der Knopschen Lésung vgl. Zeitschr. f. physik. 


Chemie 102, 235, 1922. 
*) Diese, Zeitschr. 110, 66, 41920. 
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da nach friiheren Gasanalysen') fast genau soviel Atmungskohlenséure 
gebildet, als Sauerstoff verbraucht wird. 

Tabelle IV enthalt ein Versuchsbeispiel. Die Schwefelwasserstoff- 
konzentrationen waren 0 und 10~* Mole/Liter. Das Ergebnis ist, daB 
10-* molar Schwefelwasserstoff die Extrakohlensaiurebildung zum 
Verschwinden bringt, die Nitratassimilation also vollstandig hemmt. 


Tabelle 1V. 
Wirkung von Schwefelwasserstoff auf die Nitratassimilation in Chlorella. 
Chiorella in Nitratgemisch bei 25°. Dunkel. In jedem GefaB 16 mg Chlorella 
(Trockengewicht). 





GetaB- GefaB- 


H,S-Kons voltumina konstanten Beobachtete 


Druck. 
anderungen 


(%o,) 
bildung 
(“co,) 


, Koblensaure- 


zentration 


Sauerstoff- 
verbrauch 
Extra 
kohlensaure 
Hemmung 
der Nitrat, 
assimilation 


Up ; firO, firCO, 
Mole/Liter = ccm 


ko, Keo, 
= 0.92 = 1,14 


Ko. Koo 
53 = 1.12 


= 0,53 = 


Ko, keo, 
= 0,97 = 1,19 


VI. Die Wirkung von Schwefelwasserstoff auf die Atmung in Chlorella. 


Zur Messung der Atmung bei Gegenwart von Schwefelwasserstoff 
dienten zwei GefiBe nach Abb. 1. Betrugen die Druckinderungen, die 
gleiche Zellmengen in gleichen Zeiten hervorbrachten, H mm (Gefa6 I 
mit den Konstanten Ko, und Keo.) und A mm (GeféB IT mit den Kon- 
stanten ko, und keg.) so war der verbrauchte Sauerstoff x. in Kubik- 
millimetern } 

_ hkeo, — HKco, 
kco, me: Keo, 
ko, Ko, 


to, = 


und die gebildete Atmungskohlensaure z¢y, in Kubikmillimetern 


non — bho. — 1 Ko, 
CO “ko, Ko, 


keo, Kco, 


——— ‘ 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 102, 254, 1922. 
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Zur Messung der Atmung bei Abwesenheit von Schwefelwasserstoff 
begniigte ich mich mit einem GefaB, setzte den respiratorischen Quotienten 
nach friiheren Messungen!) gleich — 1 und berechnete den Sauerstoff- 
verbrauch 2, in Kubikmillimetern aus der beobachteten Druck- 
anderung H nach der Gleichung 


io ot Koo, - Ko, ; 
: Keo, 2 Ko, 

Tabelle V enthalt ein Versuchsbeispiel. Die Schwefelwasserstoff- 
konzentrationen waren 0 und 10~* Mole/Liter. Das Ergebnis ist, daB 
10-* molar Schwefelwasserstoff die Atmung nicht nur nicht hemmt, 
sondern sogar beschleunigt, und da8 der respiratorische Quotient der 
gesteigerten Atmung gleich dem der normalen Atmung ist. 


Tabelle V. 


Wirkung von Schwefelwasserstoff auf die Atmung in Chlorella. 
Chlorella in Knopscher Lésung*) bei 20°. Dunkel. In jedem GefiB 12 mg 
Chlorella (Trockengewicht). 











GetaB- GetaB- is of 
: Hy, S-Kons volumina konstanten oe 3 A ‘é 3 2 ro} 
S zentration = x nd £ ss s2 a 
& Up % fir O« |far CO anderungen 33 ~ ss =, 
; tr O, fir CO, > Z 
Mole/Liter ccm ccm mm cmm cmm 
K K h 18 u 
Luft 0 8,0 | 5,54 O; CO, gee. | —18 IS 1§5 3 
|= 0,84|= 1,21) in 15° + 22.22 
gEg3s 
30 928) *o, ‘co, h=— 8 ees 
, / = 0,87,= 1,12 in 15’ ' . £3 35 
Luft 10—4 —— —32 +32) 8" @ 





8,0 | 5,64 


‘ = 0,55) = 


‘0, H — — 31,5 
22 in 15’ 


VII. Vergleich der Blausiure- und Schwefelwasserstoffwirkung. 


Zum SchluB vergleichen wir die Wirkungen, die Blausiure und 
Schwefelwasserstoff bei gleicher Konzentration hervorbringen, und 
wahlen als Vergleichskonzentration 10~* Mole/Liter. Es ergibt sich 
folgendes : 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 102, 254, 1922. 
?) Zusammensetzung der Knopschen Lésung vgl. Zeitschr. f. physik. 
Chem. 102, 235, 1922. 
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Es bewirkt 10-4 mol. H,.S_ Es bewirkt 10-4 mol. HCN 





Atmung in Hefezellen ... Vollk« H Vollke He g 
Garung in Hefezellen. .. . Keine Hemmung Keine Hemmung ') 
Kohlensaureassimilation in 

ere Vollk H Starke Hemmung”) 
Nitratassimilation in Chlorella Vollke He g Vollkommene Hemmung*) 
Atmung in Chlorella... . Steigerung Steigerung *) 











Das Ergebnis ist, daB ein weitgehender Parallelismus zwischen 
den Wirkungen der Blausiure und des Schwefelwasserstoffs besteht. 
Die Atmung der Chlorella wird — als bisher einziger Fall von 
Atmung — durch kleine Blausiurekonzentrationen nicht nur nicht 
gehemmt, sondern sogar beschleunigt, und die gleiche Wirkung bringt 
in diesem Falle Schwefelwasserstoff hervor, der in anderen Fillen 
wie Blausiure die Atmung hemmt. Die alkoholische Garung ist, 
wie alle Garungen, gegen Blausiure erheblich unempfindlicher als 
die Atmung und ist es auch gegeniiber Schwefelwasserstoff. Hierbei 
ist sogar das Verhiltnis zwischen atmungs- und girungshemmender 
Konzentration von derselben GréBenordnung, denn wir finden 





Es hemmen die Hefeatmung Es hemmen die Hefegirung yy stinis 
Mole/Liter Mole/Liter 


Blauséure. ... . | 10-5 1072 1: 1000 


Schwefelwasserstoff 10-5 0,6. 10~? 1: 600 


Fiir die Anregung zu dieser Arbeit spreche ich Herrn O. Warburg 
meinen Dank aus. 


') Diese Zeitschr., die vorhergehende Arbeit 
2) Ebendaselbst 146, 488, 1924. 
%) Ebendaselbst 110, 81, 1920. 
‘) Ebendaselbst 100, 267, 1919. 











Uber das Membrangleichgewicht 
und den kolloidosmotischen Druck des Serums. 


Von 
Gerhard Hecht. 
(Aus der medizinischen Abteilung des Stadtischen Krankenhauses Altona.) 
(Eingegangen am 4. September 1925.) 


Mit 3 Abbildungen im Text. 


I. 

Krogh") fiihrt in seinem Buche iiber die Anatomie und Physiologie 
der Kapillaren des naheren aus, daB man den _ kolloidosmotischen 
Druck des Blutes als eine GréBe ansehen mu, die fiir den Wasser- 
wechsel der Gewebe von ausschlaggebender Bedeutung ist; Krogh 
sowie Schade und Claussen) haben gezeigt, daB bei der markantesten 
Stérung des Fliissigkeitswechsels, dem Odem, tatsichlich eine Ver- 
minderung des kolloidosmotischen Druckes zur Beobachtung kommen 
kann. Nach Schade und Claussen unterscheiden sich Odeme  ver- 
schiedener Pathogenese dadurch, daB bei Kreislaufédemen keine Ver- 
minderung vorhanden ist, wahrend sie bei Nierenédemen mit starker 
Stérung im BluteiweiBbild mit groBer RegelmaBigkeit gefunden wurde. 
Als ich mich von klinischen Gesichstpunkten aus mit Messungen des 
kolloidosmotischen Druckes menschlicher Sera beschaftigte, erschien 
mir eine Aufklirung der physikalisch-chemischen Bedeutung dieser 
GréBe wiinschenswert, um so mehr, als die theoretischen Kenntnisse 
tiber diese ,,wasserbindende Kraft‘ zu der steigenden physiologischen 
und pathologischen Bedeutung derselben in unbefriedigendem MiB- 
verhaltnis zu stehen scheinen. Die nahere Anregung dazu gaben mir 
die Arbeiten von J. Loeb, die in seinem letzten Buche iiber die Eiwei8- 
kérper*) zusammengefaBt sind, und deren wesentlicher Inhalt darin 
besteht, daB die Donnansche Theorie der Membrangleichgewichte, wie 
auf eine Reihe anderer Eigenschaften, so insbesondere auf den osmo- 
tischen Druck von Proteinsolen angewendet wird. 


1) Berlin 1924. 
*) Zeitschr. f. klin. Med. 100, 363, 1924. 
3) Berlin 1924. 
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Donnan*) wies bereits bei der Ableitung dieser Theorie darauf hin, 
daB sie fiir die Biologie von Bedeutung sei, da in den meisten biologischen 
Objekten die Voraussetzung fiir die Entwicklung eines Membrangleich- 
gewichts gegeben sei. Der erste Schritt in dieser Richtung muBte in der 
Anwendung der Theorie auf eiweiBartige Substanzen bestehen; dies ist 
in den Arbeiten Procters*) zuerst geschehen, der die Quellung von Gelatine- 
gelen erfolgreich in Beziehung zum Donnangleichgewicht brachte. In der 
von Procter eingeschlagenen Richtung ist J. Loeb in den genannten Arbeiten 
weitergegangen, indem er zum Studium von Gelatine- und anderen Protein- 
solen iiberging. Das osmotische Verhalten solcher, denen Saéuren, Laugen 
oder Salze zugesetzt worden waren, fand er in quantitativ auBerordentlich 
guter Ubereinstimmung mit den Konsequenzen, die die Theorie des Membran- 
gleichgewichts hierfiir ergibt. 

Die eigenartigen Verteilungsverhaltnisse der Ionen, die bei der Dialyse 
von tierischem Serum auftreten, sind aus den Arbeiten Ronas*) schon lange 
bekannt. Zu ihrer Erklaérung ist in neuerer Zeit durch Rona und Petow*) 
und durch Atchley, Loeb und Benedict®) auch ein Membrangleichgewicht 
im Sinne Donnans angenommen worden. Wenn somit das Vorhandensein 
eines Membrangleichgewichts von meBSbarer GréBe bei der Dialyse von 
Serum mindestens wahrscheinlich war, andererseits aber’ die Beziehungen 
zwischen kolloidosmotischem Druck und Membrangleichgewicht, wie sie 
aus den Donnanschen Formeln hervorgehen, von Loeb und Procter mit 
Erfolg auf EiweiBkolloide angewendet wurden, so muBte es auch méglich 
sein, den kolloidosmotischen Druck des Serums unter dem Gesichtspunkte 
des Donnangleichgewichts zu analysieren. Darin soll die Aufgabe der 
vorliegenden Arbeit bestehen. 


Es sei gestattet, zunichst eine kurze Beschreibung des Donnan- 
gleichgewichts in einer méglichst allgemeinen, aber leicht auf das Serum 
anwendbaren Form zu geben, um daraus die hier notwendigen mathe- 
matischen GréBen abzuleiten. 

Ein solches Gleichgewicht tritt bekanntlich dann auf, wenn zwei 
Elektrolytlésungen durch eine Membran getrennt sind, die fiir ein nur 
in der einen Lésung vorhandenes Ion undurchliassig, fiir alle anderen 
fonen durchlassig ist. Es wird also bei der Einstellung des Verteilungs- 
gleichgewichts das Salz, dem das nicht diffundierende Ion angehért, 
auf einer Seite der Membran zuriickbleiben, und das diffundierbare 
Salz verteilt sich nun auch nicht gleichmaBig, wie man erwarten kénnte, 
sondern wird zum Teil auf die andere Seite ,,verdrangt‘*. Donnan hat 
hierfiir aus thermodynamischen Uberlegungen die Gleichgewichts- 
bedingung abgeleitet ; sie besteht darin, daB keine Anderungen der Kon- 
zentrationen mehr eintreten, wenn die Produkte aus den diffusiblen 
Ionen zu beiden Seiten der Membran gleich sind. Es sei in einem 


1) Zeitschr. f. Elektrochem. 17, 572, 1911. 

2) Journ. of the Chem. Soc. 105, 313, 1914; 109, 307, 1916. 
5) Diese Zeitschr. 29, 501, 1910; 48, 278, 1913. 

*) Ebendaselbst 137, 356, 1923. 

5) Proc. of the soc. f. exper. Biol. and Med. 20, 238, 1923. 
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Beispiel ein indiffusibles negatives lon vorhanden, das, wie es ja bei 
EiweifBkérpern der Fall ist, viele Ladungen tragt. Bezeichnet man die 
fiir den osmotischen Druck in Frage kommende Konzentration der 
Teilchen mit R, die Zahl der Ladungen des einzelnen Ions mit nm, dann 
ist die Aquivalenzkonzentration n.®. Die diffusiblen Tonen seien 
einwertig, das diffusible Anion habe nach Einstellung des Gleich- 
gewichts auf der Seite des indiffusiblen (innen) die Konzentration A’, 
auf der anderen Seite (auBen) a; das Kation entsprechend K* und k’. 
Das System kann durch das Schema 


n.R K* a; k 
dargestellt werden. Die Gleichgewichtsbedingung ist dann also 
A.” =a. ’. 


Die osmotischen Drucke der beiden Lésungen sind nun 
R. T(R + A+ K*) und RT (a +k’), die Druckdifferenz, die, im 
Falle eines kolloiden indiffusiblen Ions, als der kolloidosmotische Druck 
zu bezeichnen ist, ist RT[R + A~+ K*— (a+ k*)]. Da a@ und k* 
untereinander gleich sind und sich infolgedessen aus der Gleichgewichts- 
gleichung ableiten la8t, dab a = | A _K* ist, so laBt sich dieser 
Ausdruck umformen in RT(R + A+ K'— 2yA. K*). 

Dies besagt tiber das Verhalten der Druckdifferenz bei verschiedenen 
Konzentrationen an diffusiblem Salz folgendes: Ist kein solches vor- 
handen, also A’, a und k* = 0, so ist K* aquivalent den Ladungen 
des indiffusiblen Ions, also n.®; der Druck wird R7T(R + K°), 
verhalt sich also so, als sei die Membran fiir beide lonen undurch- 
lassig. Ist dagegen Salz vorhanden, so wird der Druck kleiner, und 
zwar kann er maximal zu ®, dem Druck der indiffusiblen Ionen allein, 
herabgedriickt werden, naimlich dann, wenn so viel Salz da ist, dab 
ihm gegeniiber n.® praktisch gleich 0 wird, und also AT = K™ ist. 
Denn dann wird der Ausdruck A~ + K* —2YA~. K* = 0. 

Man hat deswegen von einer Herabsetzung des .,.wahren‘ osmo- 
tischen Druckes durch Salze gesprochen. Fiir EiweiSkérper ist die 
Betrachtung vom umgekehrten Standpunkt fruchtbarer. wie sie Procter 
und J. Loeb angewendet haben. Denn hier bedeutet R den der Kon- 
zentration der EiweiBteilchen allein entsprechenden Druck; zu ihm 
kommt die durch den Salzgehalt und den Ionisationszustand der Eiweib- 
teilchen bestimmte GréBe A> + K’— 2YA.K*. die J. Loeb in 
einer etwas abweichenden Formulierung daher treffend als die ,,. Donnan- 
korrektur“ des kolloidosmotischen Druckes bezeichnet. Das wesentliche 
Ergebnis der Loebschen Untersuchungen hinsichtlich des _ kolloid- 
osmotischen Druckes besteht nun darin, daB sich die starken Ver- 
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anderungen desselben, die bei Saure-, Alkali- oder Salzzusatz zu Gelatine- 
solen auftreten, allein durch die Veranderungen der Donnankorrektur 
erklaren, die er aus der Ionenverteilung berechnet, wihrend die Zahl 
der EiweiBteilchen unter diesen Verhaltnissen nahezu konstant zu 
bleiben scheint. Dementsprechend war jetzt die hier gestellte Aufgabe 
darin zu sehen, die Anteile der Teilchenkonzentration und der Donnan- 
korrektur am kolloidosmotischen Druck des Serums zu _ bestimmen. 
Beim Serum sind die Verhiltnisse gegeniiber dem oben gegebenen 
einfachen Beispiel noch dadurch kompliziert, daB an diffusiblen Tonen 
nicht nur von jedem Ladungssinneine Art vorhanden ist, sondern mehrere, 
und zwar nicht nur ein-, sondern auch mehrwertige. Vernachlissigt 
man zunichst die mehrwertigen, was bei ihrer geringen Menge ohne 
merklichen Fehler erlaubt sein diirfte, so ist fiir je zwei beliebige, ent- 
gegengesetzt geladene TIonen die Gleichgewichtsbedingung, daB die 
Produkte ihrer Konzentrationen im Serum und im Dialysat gleich sind. 
Es seien die betreffenden Konzentrationen im Serum A,, Ag, Ag.-. -, 
K,, Ky, K,..., im Dialysat a,, ag, ag. . ., ky, hy, ky. . ., bildet man aus 
diesen samtliche Gleichungen von der Form A, . K, = @,.h,; A, . Kg 
= a,.k, usw., so fiihrt deren Addition zu dem einfachen Ausdruck 
(A, + Ag+ Ag...) (K, + K,+ Kg...) = (a, +a,+ ag...) (kh, +h +hk.-..), 
d. h. fiir die Gegenwart beliebig vieler einwertiger Ionen ist die Gleich- 
gewichtsbedingung die, daB die Produkte aus den Summen aller Ionen 
derselben Ladung zu beiden Seiten der Membran gleich sind. Es folgt 
daraus, daB man die in dem oben genannten Beispiel abgeleiteten Aus- 
driicke ohne weiteres auf das Serum anwenden kann, wenn man unter 
A~ und @ die Summen der Konzentrationen der Anionen, unter K* 
und k’ die der Kationen verstehen will. 


In den Ausdruck der Donnankorrektur A” + K* — 2A’. K” 
gehen nur GréBen ein, die durch genaue Analysen des Serums allein 
prinzipiell bestimmbar sind, ohne daB tiberhaupt ein Dialyseversuch 
nétig wire. Kramer und Tisdall') geben an, da das Serum im Mittel 
0,1585 Aquivalente Kationen und 0,1327 Anionen enthalt. Diese 
Werte sind nicht ohne weiteres fiir A~ und K* einzusetzen, da ja die 
chemischen Analysen nicht nur die Konzentrationen der Ionen, sondern 
die Gesamtmengen der betreffenden Substanz anzeigen. Dennoch 
ist eine vorliufige Berechnung mit Hilfe dieser Zahlen méglich, wenn 
man bedenkt, daB die Differenz zwischen den Gesamtmengen wahr- 
scheinlich auf den ionisierten Anteil entfallt; denn die nicht ionisierten 
Salze beanspruchen Aquivalente Mengen Anionen und Kationen. 
Auch ist von Neuhausen und Marshall?) durch elektrochemische Messung 


1) Journ. of biol. Chem. 58, 241, 1922. 
*) Ehendaselhst 53, 365, 1922. 
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wahrscheinlich gemacht, daB wenigstens Cl und Na ziemlich voll- 
staindig als Ionen vorhanden sind. Die Differenz zwischen A~ und K* 
wiirde dann entsprechend den Analysen von Kramer und Tisdall') 
25,8 Millimol betragen?). Fiir die absolute GréBe von A~ kénnte man 
nun zwei denkbare Extreme, etwa die, die einer Ionisation von 80 und 
von 90 Proz. der analytisch gefundenen Gesamtmenge der Saure- 
aquivalente entsprechen, in die Berechnung einsetzen, und es wiirden 
die dabei gefundenen Werte der Donnankorrektur fiir diese Grenzfille 
nicht erheblich voneinander abweichen. Die Berechnung soll aber 
nicht durchgefiihrt werden, da auBer den bisher genannten Voraus- 
setzungen, die quantitativ noch unsicher sind, noch ein ernster Einwand 
dagegen vorgebracht werden kann. Die Differenz von A™ und K* 
entspricht, wie aus dem oben gegebenen Schema ersichtlich, der Zahl 
der Ladungen des indiffusiblen Ions. Es ist auch bisher allgemein 
angenommen worden, daB dieses analytisch im Serum gefundene 
,Anionendefizit durch die negativen Ladungen der EiweiBkérper 
gedeckt sei. Dies ist aber neuerdings von Mond*) angezweifelt worden, 
der nicht glaubt, daB das SerumeiweiB in diesem AusmaB ionisiert 
sein kénne, dagegen fiir das Anionendefizit eine durch elektrometrische 
Titration des Serumdialysats gefundene unbekannte organische Saure 
in Anspruch nimmt. Dadurch wiirden diese Berechnungen hinfallig 
werden. 
Il. 

Es war daher unerlaBlich, zur Bestimmung der erforderlichen 
GréBen den Dialyseversuch heranzuziehen; und zwar konnte er auf 
zwei Weisen ausgenutzt werden, naimlich durch Vergleichen der Ana- 
lysen im Serum und im Dialysat und durch Messung des zwischen den 
beiden Fliissigkeiten auftretenden elektrischen Potentials. Beide 
Méglichkeiten fiihren wieder nicht zur Kenntnis der absoluten GréBe 
der in Frage kommenden Ionenkonzentrationen, doch konnte damit 
eine fiir das Membrangleichgewicht charakteristische GréBe bestimmt 
werden, namlich das Verhaltnis, in dem sich die Ionen zwischen Serum 
und Dialysat verteilen. Dieses Verhialtnis ist fiir alle (einwertigen) 
Anionen das gleiche, und zwar sowohl fiir ein einzelnes Anion wie 
fiir die Summe samtlicher, also a: A™. Fiir die Kationen ist es der 
reziproke Wert. 


Le. 

2?) Anmerkung bei der Korrektur: Marrack (Biochem. Journ. 17, 
240, 1923) halt diesen Betrag des Anionendefizits fiir zu groB. Er findet 
an anorganischen Anionen 0,132, an Kationen 0,143 Mol. Siehe auch die 
Zusammenstellung der Werte von Heubner, Mineralstoffwechsel in Dietrich- 
Kaminer, Handb, d. Balneologie 2, 193, 1922. 

3) Pfliigers Arch. 199, 187, 1923. 
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Es sollen nun zuniachst die Ergebnisse der chemischen Analysen 


besprochen werden. 


1. Chlor. Rona*) beobachtete schon 1910 bei Kompensationsdialyse- 
versuchen, daB8 das Chlor bei der Dialyse von Serum sich im Dialysat in 
héherer Konzentration findet. In der neuesten Arbeit von Rona, Haurowitz 
und Petow*) wird mittels der Methode einer modifizierten Kompensations- 
dialyse festgestellt, daB keine Verschiebung des Chlorgehaltes mehr eintritt, 
wenn das Serum 0,365 und das Dialysat 0,42 Proz. Cl’ enthalt, wenn also 
in diesem 15 Proz. mehr als im Serum ist. Bei meinen eigenen Analysen, 
die zum gréBten Teile nach der Messung des kolloidosmotischen Druckes 
an den dazu benutzten Fliissigkeiten vorgenommen wurden, fand ich im 
Mittel von 20 Versuchen im Serum 0,410, im Dialysat 0,469 Proz. Cl, im 
letzteren also 14,5 Proz. mehr, in guter Ubereinstimmung mit Ronas Er- 
gebnissen. Bei der Ultrafiltration ist der ChloriiberschuB des Filtrats meist 
geringer: Neuhausen und Pinkus*) fanden etwa 11 Proz., Rusznydk*), 
der mit hohem Druck filtriert, nur 3 Proz. 
Offenbar ist der Filtrationsdruck hier nicht 
ohne EinfluB; man kann deswegen das 
Ultrafiltrat auch dann dem Dialysat nicht 
als gleichwertig ansehen, wenn sich die 
Fliissigkeitsmengen nur unwesentlich andern. 

2. Natrium. Uber das Natrium liegen 
in der Literatur nur wenig Versuche vor. 
Rona, Haurowitz und Petow*) geben an, dab 
bei der Kompensationsdialyse keine Ver- 
schiebung mehr eintritt, wenn das Serum 
etwa 0,305, die AuBenlésung 0,320 Proz. Na 
enthalt. Man kann aber die in der Tabelle V 
ihrer Arbeit mitgeteilten Versuche noch 
genauer auf graphischem Wege auswerten. 
Rechnet man die Konzentrationen der Di- W444 4 41 1 
alysate in der Weise um, daB man diejenigen ga} — 
der dazugehérigen Sera als eins nimmt, vor nach Vestiind. Dial 
berechnet dann aus den je vier Ver- Abb. 1. 
suchen a, b und ec die Mittel und zeichnet 
die Analysen der AuBenlésungen vor und nach der Dialyse im beliebigen 
Abstande in ein Koordinatensystem, so schneiden sich die Verbindungs- 
linien fast genau in einem Punkte, und dieser entspricht der Konzentration 
der AuBenlésung, bei der keine Veranderung mehr eintreten wird (s. Abb. 1). 
Er liegt bei 1,609. Man kann also mit ziemlicher Sicherheit sagen, daB das 
Dialysat im Gleichgewicht etwa 1 Proz. Na mehr enthalt als das Serum. 
Einige eigene Versuche ergaben im Durchschnitt ebenfalls einen ganz 
wenig gréBeren Natriumgehalt des Dialysats, doch waren die Schwankungen 
zu groB, als daB ich sie verwerten méchte. Neuhausen und Pincus *) fanden 
in einem Ultrafiltrationsversuch im Serum 0,336 Proz. Na, im Filtrat 














1) Diese Zeitschr. 29, 501, 1910. 
2) Ebendaselbst 149, 393, 1924. 
8) Journ. of biol. Chem. 57, 99, 1923. 
‘) Diese Zeitschr. 110, 60, 1920. 


5) Le. 
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ebenfalls 0,336, im Riickstand 0,317 Proz., Atchley, Loeb und Benedict 
geben ohne Zahlen an, im Serum und Dialysat gleichen Natriumgehalt 
gefunden zu haben. 

3. Bicarbonat. Uber die Verteilung des Bicarbonats fand ich bei 
Rona') und bei Atchley, Loeb und Benedict*) die Angabe, daB sie etwa 
gleichmaBig sei. In einer Reihe eigener Versuche, bei denen unter Luft- 
abschluB dialysiert und dann die CO, im Barcroftschen Manometer bestimmt 
wurde, ergab sich, allerdings mit unerklarlich groBen Schwankungen. 
daB der Gehalt an Gesamtkohlenséiure im Dialysat im Mittel 13 Proz. 
gréBer ist. Da die Sera, die ich verwendete, einige Zeit an der Luft gestanden 
hatten, so enthielten sie kaum freie Kohlensaéure, so dali diese Differenz 
auf das Bicarbonat zu beziehen ist. Die Verteilung desselben scheint also 
nach meinen Versuchen der des Chlors ziemlich ahnlich zu sein. Doch 
mu8 man diese Frage fiir noch nicht geklart ansehen. Die iibrigen Ionen 
kommen quantitativ fiir unsere Fragestellung kaum in Betracht. Immerhin 
ist es beachtenswert, daB Rona und Petow*) fiir das Kalium einen anderen 
Verteilungstypus als fiir das Natrium feststellen konnten. 

Um nun aus diesen Analysen das Verhiltnis a: A berechnen 
zu kénnen, muB einerseits der undissoziierte Anteil subtrahiert werden, 
andererseits miissen die in der Volumeneinheit Serum gefundenen 
Werte eine Korrektur erfahren, die den ,,nichtlésenden Raum“ des 
Serums beriicksichtigt. Dies mége durch Multiplikation mit dem Faktor x 
geschehen. Die Dissoziation betrage 85 Proz.; dann wird der undisso- 
ziierte Anteil innen und auBen 15 Proz. der gesamten Konzentration 
auBen ausmachen. Die analytisch gefundenen Mengen in der Volumen- 
einheit Serum und Dialysat seien fiir Na und Cl: Nag, Nap, Cly, Cl). 
Dann sind die lonenkonzentrationen, im Serum auf den lésenden 
Raum korrigiert, 

Na; — xNa, — 0,15 Na, Na, = 0,85 Na, 
Cl = zCk —90,15Clp (Cl, = 0,85 Clp. 

Da nun die Gleichgewichtsbedingung Na,.Cl, = Na, .Cl, ist, 

so ist 


(x Na, — 0,15 Na,)) (x Cl, — 0,15 Cl») = 0,85 Na, . 0,85 Clp. 


Nehmen wir jetzt, da die Gleichung keine absoluten Werte verlangt, 
Na, und Cl, = 1 an, so ist also nach dem Ergebnis der Analysen 
Na, = 1,01 und Cl, = 1,145. Setzen wir diese Werte in die Gleichung 
ein und lésen sie nach x auf, so ergibt sich x = 1,0757. Berechnet 
man hieraus den nichtlésenden Raum, der gleich 1 — 1/z ist, so ergeben 
sich 7,04 Proz. Der Wert von z andert sich iibrigens nur minimal, 
wenn man bei der Berechnung von einem anderen Dissoziationsgrad 
ausgeht: bei vollstandiger Dissoziation wire x = 1,0753, bei 80 Proz. 
ist x = 1,0759. 


') Diese Zeitschr. 48, 278, 1913. 
*) Proc. of the soc. f. exper. Biol. and Med. 20, 238, 1923. 
5) Le. 
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Polanyi'), von dem ich den Ausdruck ,,nichtlésender Raum“ 
entlehnte, fand fiir denselben mit anderen Methoden Werte derselben 
GréBenordnung. Zu einem unverstandlichen Ergebnis fiihrt es aber, 
wenn man das Volumen der dispersen Phase ganz vernachlissigt, wie 
es bisweilen geschehen ist. So kommt Meier-(ollwitzer®) auf Grund 
dieser Nichtbeachtung zu der widersprechenden Annahme, daB zwar 
die Chlor-, aber nicht die Natriumionen den Forderungen des Membran- 
gleichgewichts folgten. Die Theorie erfordert aber, dab, wenn iiberhaupt 
ein Verteilungsgleichgewicht vorhanden ist, dann alle Ionen in der 
geschilderten Weise daran teilhaben. Findet man eine andere Ver- 
teilung, so muB man entweder die Annahme des Donnangleichgewichts 
ablehnen oder aber fiir die betreffende Substanz eine besondere 
etwa komplexe — Ionisationsform annehmen. 

Setzt man nun 2 in die Gleichungen ein und berechnet Na, : Na, 
und Cl, : Cl, so ergibt sich 1,077. Dies ist das gesuchte Verhiltnis 
e344 

Hier ist die Variation mit dem angenommenen Dissoziationsgrad 
etwas gréBer: bei 100 Proz. ist a : A~ 1,065, bei 80 Proz. 1,082. 
Dieser Berechnung liegt wieder die vielleicht nicht unanfechtbare 
Voraussetzung zugrunde, daB das Cl und Na nur'in Form gewoéhnlicher 
Salze vorliegen. Es ist bereits oben erwihnt worden, daB die Versuche 
von Neuhausen und Marshall diese Annahme stiitzen; da man auber- 
dem bei der Addition der analytisch gefundenen Salze ohnedies schon 
Schwierigkeiten hat, die osmotische Konzentration zu erkliren, so ist 
es sicher erlaubt, etwaige Komplexionisationen hier zu vernachlassigen. 
Weiter kénnten undissoziierte Verbindungen mit den Eiweibkérpern 
bestehen; fiir das Chlor ist dies bei deren negativer Ladung auszu- 
schlieBen, und fiir das Natrium kann man nach dem Befunde Monds*), 
daB die Pufferungskurve des Serums im Gebiet der normalen Reaktion 
durch Kochsalzzusatz kaum beeinfluBt wird, schlieBen, daB ebenfalls 
kaum undissoziiertes Natriumalbuminat vorhanden ist. 


Ein dritter Weg zur Bestimmung des Verteilungsverhaltnisses a: A 
benutzt das zwischen den beiden durch die Membran getrennten Lésungen 
bestehende Potential. Dies ist ebenfalls von Donnan bei der Darlegung 
der Membrangleichgewichte theoretisch abgeleitet worden. Ein Potential, 
das aus der Konzentrationsdifferenz eines Ions hervorgeht, ist 
RT inC,/C,. Da beim Membrangleichgewicht fiir alle Anionen das 


1) Diese Zeitschr. 104, 237, 1920. 
*) Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 46, 15, 1925. 
%) Pfliigers Arch. 200, 422, 1923. 
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Verhialtnis C,:C, dasselbe ist, so ist das Membranpotential ohne 
weiteres RT lna™/A’. Natiirlich geben die entgegengesetzt geladenen 
Kationen, die sich alle im umgekehrten Verhaltnis verteilen, das gleiche 
Potential. Dieses Potential muB nun durch Ableitung mit zwei Kalomel- 
elektroden aus den beiden Fliissigkeiten meBbar sein. 


In einigen Vorversuchen ging ich in der Weise vor, daB ich kleine, 
etwa 1 ccm fassende Dialysierhiilsen mit Serum fiillte, verschloB und 
in Réhrchen mit etwa 0,5 cem Ringer einige Stunden stehenlieB. Dann 

wurden Serum und Dialysat durch enge 

{v2 Glasréhren mit GefiBen in Verbindung ge- 

bracht, die mit gesiattigter KCl-Lésung 

gefillt waren, in diese tauchten die Elek- 

troden. Es ergaben sich Spannungen, die 

zwischen | und 4 Millivolt lagen. Sie waren 

zeitlich nicht konstant, wohl deshalb, weil 

in das Serum allmahlich Fliissigkeit herein- 
strémte. 


Um diesen Ubelstand zu beseitigen und 
um gleichzeitig die Wasserstoffionenkonzen- 
tration bestimmen zu kénnen, benutzte ich 
den in der Abb. 2 dargestellten Apparat. 
Er besteht aus einem auBeren GefaiB A, das 
unten in einen Dreiweghahn endigt, durch 
den eine Verbindung mit gesattigter KCl- 
Lésung hergestellt werden kann. In dieses 
paBt ein VerschluBteil B, der auf einem 
angesetzten Rohre die Dialysiermembran 

—o, nanan trigt, die hier luftdicht befestigt wird. Da- 

durch werden die beiden Raume S und D 

zur Aufnahme des Serums und des Dialysats getrennt. Das Serum 

kann durch ein weiteres Rohr mit Dreiweghahn mit gesittigter 

KCl-Lésung verbunden werden. P,; und P, sind platinierte Platin- 

drahte. Durch die mit H, bezeichneten Réhrchen kann Wasserstoff 
in der Richtung der Pfeile hindurchgeleitet werden. 











Der Apparat wurde nun innen mit Serum und auBen mit Ringer 
gefiillt und durch die beiden Raiume etwa 20 Minuten lang Wasserstoff 
geleitet. Dann wurden sie beide mit Manometern in Verbindung ge- 
bracht und der Druck so eingestellt, wie es dem kolloidosmotischen 
Druck des Serums entspricht, also mit einem Uberdruck von 3cm Hg auf 
der Seite des Serums. Jetzt wurde das Ganze zur Dialyse 6 bis 8 Stunden 
stehengelassen und nur von Zeit zu Zeit der Druck neu eingestellt. 
Danach wurden die Messungen ausgefiihrt, und zwar mit Hilfe der 
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fiir die Bestimmung des Wasserstoffpotentials tiblichen Kompen- 
sationsanordnung. Die Tabelle zeigt die Ergebnisse an acht verschie- 
denen Seren, die als normal anzusehen waren. Sie stammen von leicht 
CO-vergifteten, Hypertonikern, Neurasthenikern und ahnlichen Fillen. 
Die Zahlen bedeuten Potentiale in Millivolt, H; und H, sind die beiden 
Wasserstoff-, K,; und K, die beiden Kalomelelektroden; H, — K, ist 
also das Potential zwischen der Wasserstoff- und Kalomelelektrode 
des Serums, H, — K, dasselbe im Dialysat, die beiden Spalten 2 und 4 
sind kreuzweise gemessen. 


Tabelle. 





1 2 3 4 5 8 


om, H; — K; | Hj —Kq Hag —Kqg Hag —K,; K;—Ky ; kK; — ky 
(direkt) (berechnet) 
708,35 | 710,2 — oa 
7114 | 7130 7138 | 712) 
712.9 7148 702.8 700,8 
713,0 7148 693,9 692.3 
713.6 7153 691,3 689,8 
720,0 7219 708,0 706,1 
718,0 719,7 689.6 688,0 
| 7224 724.6 705,6 703,4 
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Mittel: 81 

Leider war es auf diese Weise nicht méglich, zu einer konstanten 
Einstellung der Wasserstoffpotentiale zu gelangen, nach einigen Stunden 
waren die Werte fast immer um einige Millivolt verschoben. Auch 
die von A. V. Hill) eingehend begriindete theoretische Forderung, 
daB die beiden Platinelektroden im Gleichgewicht keiren Potential- 
unterschied haben, daB also hier die Werte der Spalten 1 und 4 und 
2 und 3 unter sich gleich sein miissen, ist nicht erfiillt. Beides diirfte 
auf mangelhafte Wasserstoffsittigung zuriickzufiihren sein, da die 
Apparatur ein Umschiitteln nicht erlaubte; die Messungen kénnen also 
zur Errechnung des py nicht verwendet werden. In der Spalte 5 sind 
einige direkte Messungen des Membranpotentials durch Ableitung mit 
zwei Kalomelelektroden, deren eine das Serum, die andere das Dialysat 
beriihrte, mitgeteilt. Sie sind aus zwei Griinden unzuverlassig: einmal 
gestattete die verwendete Kompensationsanordnung die Messung so 
kleiner Spannungen héchstens mit einer Genauigkeit von 0,5 Millivolt, 
andererseits muB die nur sehr schwer vermeidbare Differenz der beiden 
Kalomelelektroden in Abzug gebracht werden. Infolgedessen ist eine 


1) Proc. of the Royal Soc., Ser. A, 102, 705, 1923. 
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Verwendung dieses direkt bestimmten Membranpotentials kaum 
méglich. 

Nun sind aber die Werte der ersten vier Spalten durch Inter- 
polation der Ausschlige des Kapillarelektrometers ohne Schwierigkeit 
auf 0,1 Millivolt genau bestimmbar. Aus ihnen laBt sich nun das 
Membranpotential durch Subtraktion der Werte von Spalte 1 und 2 
und 3 und 4, die simtlich mit derselben Normalelektrode bestimmt sind, 
berechnen, wie es in den Spalten 6 und 7 geschehen ist. Man sieht, 
daB diese Werte sich héchstens um 0,2 Millivolt unterscheiden. Eben- 
falls war die Verinderung dieser Differenz nicht gréBer, wenn die 
Messungen nach mehreren Stunden wiederholt wurden, obwohl jetzt 
die absoluten GréBen der ersten vier Spalten um mehrere Millivolt 
anders waren. Daraus kann man wohl auf eine groBe Zuverlassigkeit 
dieser Bestimmungsweise schlieBen. Spalte 8 enthilt nun die Mitte] 
aus 6 und 7, und man kann annehmen, daB diese Werte den tatsachlichen 
Membranpotentialen sehr nahe kommen. Das Mittel simtlicher Ver- 
suche ist 1,81 Millivolt. Hieraus ergibt sich a@ : AT = 1,074 (20°C), 
wihrend der gréBte Wert (2,2), 1,092 und der kleinste (1,6) 1,066 bedeutet. 
Der Mittelwert liegt also sehr nahe bei dem aus den analytischen Re- 
sultaten gefundenen 1,077, worin ich eine nicht unwesentliche Stiitze 
fiir die Berechnungsweise der letzten GréBe, wie ich sie im vorigen 
Abschnitt vorgenommen habe, erblicken méchte. 


IV. 

Man kann nun mit den gefundenen GréBen an die Berechnung 
der Donnankorrektur des kolloidosmotischen Druckes des Serums heran- 
gehen. Vorher sei noch tiber Messungen dieses Druckes berichtet. 
Ich benutzte dazu die von Krogh angegebene Anordnung, die eine 
Verkleinerung der Sérensenschen') Apparatur darstellt. Das Prinzip 
ist, daB man eine kleine Dialysierhiilse mit einem Kapillarrohr ver- 
bindet, das zum Teil noch mit Serum gefiillt wird. Oben an diese 
Kapillare wird ein meBbarer variabler Luftdruck angeschlossen und 
derjenige Druck abgelesen, bei dem sich das Niveau nicht andert. 
Zu diesem Druck wird die Steighéhe in der Kapillare, abziiglich der 
durch Kapillarkraft bewirkten, addiert. Die Ablesung nahm ich nach 
dem Vorgang von Schade und Claussen so vor, daB ich bei verschiedenen 
Drucken die Anderung des Niveaus in der Zeiteinheit mit dem Okular- 
mikrometer des Ablesemikroskops bestimmte und daraus den Null- 
punkt interpolierte. Bei der graphischen Darstellung ergibt die Kurve 
dieser Ablesungen in der Nihe des Nullpunktes keine Gerade, sondern 


‘ 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 106, 1, 1919. 
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tangiert ihn in der Weise des mitgeteilten Beispiels (Abb. 3). Dasselbe 
zeigt auch eine graphische Darstellung der Versuche Sérensens. Es 
schien daher die Ablesung an zwei zu beiden Seiten des Nullpunktes — 
diesem méglichst gleich nahe — gelegenen Punkten denen in groBerer 
Entfernung vorzuziehen, wie sie Schade 
und Claussen in der Annahme, daB es “%*1 


sich um einen geradlinigen Verlauf . 
4 


handele, vornehmen. 
In dieser Weise wurden von einer 42 
Reihe von Seren je vier bis sechs 


~arallelbestimmungen ausgefiihrt. Die §” 


maximalen Unterschiede der einzelnen yy 
Parallelbestimmungen waren etwa 
10 Proz. Das Mittel simtlicher Drucke 39 
lag bei normalen Seren ziemlich genau Se (asthe Se ee 
bei 40 cm Wasser (37°C). Die Extreme -100 -80 -60 -4#0 -20 @ 
waren 36,6 und 42,5. Krogh fand bei Abbi 
: : , Die Abszisse bedeutet die Niveau: 
seinen Messungen mit derselben Appa- verschiebung in der Kapillare in Teil- 
ratur 40 bis 52 cm H,0O, Schade stan dco Otnieentizemstees pro 
und Claussen mit dem von ihnen 
konstruierten ,,Onkometer“ 2,5cm Hg (beides fiir Plasma). Worauf 
die Unterschiede beruhen, ist unbekannt; eine mégliche Erklirung 
wird unten diskutiert werden. 

Um die absolute GréBe des kolloidosmotischen Druckes mit der 
Donnankorrektur zu vergleichen, méchte ich den von mir gefundenen 
Wert in Rechnung setzen, da er unter den gleichen Bedingungen ge- 
wonnen ist, unter denen auch das Membrangleichgewicht untersucht 
wurde: Verwendung gleicher Ringerlésung und gleichen Verhaltnisses 
der Mengen von Serum und Dialysat. 

Es soll nun die Donnankorrektur, also die GréBe A~ + K* — 2a, 
berechnet werden. Der Gefrierpunkt des Serums und also auch des 
Dialysats ist —0,56°; er entspricht einer osmotischen Konzentration 
von 0,303 m [Héber?)]. Diese ist im wesentlichen auf Elektrolyte zuriick- 
zufiihren, und nimmt man sie wieder zu 85 Proz. ionisiert an, so ergibt 
sich die Konzentration der Ionen einer Ladung, also a , zu etwa 0,140 n. 
Benutzt man jetzt zur Errechnung von A™ und XK” das Verhiltnis 
a: A” = 1,075, das etwa in der Mitte zwischen dem aus den Analysen 
und dem aus den Potentialen gefundenen liegt, so ergibt sich fiir 
K* = 0,140 . 1,075 = 0,15050 und A™ = 0,140: 1,075 = 0,13023 und 
A~ + K* — 24 = 0,00073. Der Druck der Donnankorrektur wiirde 
also einer 0,00073n Lésung entsprechen, dieser betrigt bei 37°C 








1) Physik. Chem. d. Zelle u. d. Gew., 5. Aufl., S. 30. 
Biochemische Zeitschrift Band 165. 
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18,6cm Wasser. Die beiden Voraussetzungen dieser Berechnung, 
namlich die Annahme von @ = 0,140n und das Verhaltnis a : A 
= 1,075 sollen nicht als absolut sicher hingestellt werden; es ist daher 
von Interesse, die Donnankorrektur auch fiir Werte auszurechnen, 
die von denen hier angenommenen abweichen. Nimmt man a: 0,130 
an, so ergibt sich fiir a : AT = 1,075: K* = 0,12093 und A 0,139 75; 
die Donnankorrektur ist 0,00068n oder 17,3cm Wasser. Variiert 
man andererseits a : A~ von 0,1070 bis 0,1080, so andert sie sich bei 
a = 0,140 von 0,00064n = 16,3cm Wasser bis 0,00083 n = 21,1 cm 
Wasser. DaB ein geringer Anteil der [onen des Serums zweiwertig ist, 
ist hier nicht beriicksichtigt worden, diirfte aber ohne nennenswerten 
EinfluB sein. 

Das Ergebnis wire also, daB von 40 cm kolloidosmotischem Druck 
18,6 cm auf die Donnankorrektur entfallen, also nach der obigen Dar- 
stellung nicht auf die Konzentration der indiffusiblen EiweiBteilchen 
zuriickzufiihren sind, sondern durch kristalloide Teilchen ausgeiibt 
werden, deren Konzentration auf der Seite des Serums infolge des 
Membrangleichgewichts gréBer ist. Fiir diesen Anteil kann man theo- 
retisch die Veranderlichkeit unter bestimmten Bedingungen voraus- 
sagen. Einmal ist die GréBe des Membrangleichgewichts von der Salz- 
konzentration in der Weise abhingig, daB es mit verringertem Salz- 
gehalt zunimmt. Verkleinert man die Salzkonzentration im Osmo- 
meterversuch dadurch, daB man Serum gegen destilliertes Wasser 
dialysiert, so findet man tatsachlich ein Ansteigen des kolloidosmotischen 
Druckes, wie sich aus einigen von mir ausgefiihrten Versuchen ergibt. 
Dasselbe fanden schon 1902 Moor und Parker!) bei Schafserum. Eine 
zweite praktisch bedeutendere Konsequenz ist die, daB der kolloid- 
osmotische Druck von py, abhangig sein muB, da ja die Ionisation der 
EiweiBkérper und damit die Zahl der fiir das Membrangleichgewicht 
maBgeblichen indiffundiblen Ladungen mit der Entfernung vom iso- 
elektrischen Punkte zunimmt. Tatsachlich haben Adamson und Roaf*) 
gefunden, daB der osmotische Druck des Serums erst ab-, dann wieder 
zunimmt, wenn Saure zugesetzt wird, bei Alkalizusatz sofort ansteigt. 
Es ergibt sich daraus die Notwendigkeit, die Messung des kolloid- 
osmotischen Druckes bei bestimmtem p, vorzunehmen. Es besteht 
die Méglichkeit, daB bei den Bestimmungen von Krogh und von mir 
die Reaktion durch die zur Dialyse verwendete Ringerlésung nach der 
alkalischen Seite verschoben ist urd dadurch gréBere Werte gefunden 
sind als von Schade und Claussen, deren Apparatur den Druck bei 
der genuinen Reaktion des Serums zu messen gestattet. Es ist also 


1) Amer. Journ. of Physiol. 7, 261, 1902. 
2) Biochem. Journ. 8, 422, 1908. 
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fiir die gefundenen Ergebnisse die Einschrinkung zu machen, da 
sie nur unter den vorliegenden Versuchsbedingungen Giiltigkeit haben, 
da8 aber fiir die Ubertragung auf physiologische Verhiiltnisse das py 
und die Unterschiede zwischen dem Plasma des strémenden Blutes 
und dem hier benutzten Spontanserum beriicksichtigt werden miissen. 

Von Interesse ist noch, daB sich aus den gefundenen GréBen auch 
die mittlere Ladung und die Teilchenzahl der Serumkolloide berechnen 
laBt. Die Ladung in Aquivalenten n. ® ergibt sich aus K* — A™ zu 
etwa 20Millimol. Die Teilchenkonzentration entspricht dem nach 
Abzug der Donnankorrektur noch iibrigbleibenden Drucke von etwa 
21cm Wasser. Das bedeutet bei 37°C 0,8 Millimol oder eine mittlere 
TeilchengréBe von 85000 (bei 7 Proz. Kolloiden). Das Aquivalent- 
gewicht der beim pq 7,8 vorliegenden Dissoziationsstufe wiirde dann 
etwa 3400 sein, das einzelne Teilchen im Mittel 25 Ladungen tragen. 

Zum SchluB seien einige Arbeiten beriicksichtigt, deren Ergebnisse 
quantitativ von den meinigen abweichen. Lehman und Meesmann') 
haben sich mit dem Donnangleichgewicht zwischen dem Blute und dem 
Kammerwasser des Auges beschaftigt. Sie berechnen die GréBe desselben 
allein aus vergleichender Bestimmung des Cl’-Gehaltes von Plasma und 
Kammerwasser, ohne dabei die Werte fiir den geringeren Wassergehalt 
des Plasmas zu korrigieren. Infolgedessen kommen sie zu GréBen, 
die sich mit den sonst gefundenen nicht vereinigen lassen. AuBerdem 
bestimmen sie ein Potential zwischen Blut und Kammerwasser von 
6 bis 15 Millivolt und fassen dies als Donnanpotential auf. Ware es 
ein solches, so wiirden z. B. 10 Millivolt einem Verhaltnis a : A~ = 1,5 
entsprechen; damit laBt sich selbst das von ihnen angegebene un- 
korrigierte Verhiltnis Cl, : Cl, nicht in Einklang bringen. 

Mond?) kommt aus theoretischen Griinden zu der Anschauung, 
daB den EiweiBkérpern bei der Reaktion des Serums eine ins Gewicht 
fallende Ladung nicht zukommen und da8 man nicht annehmen kénne, 
daB das Defizit an Anionen, das die Analysen der anorganischen Be- 
standteile des Serums ergeben, durch dissoziiertes EiweiB gedeckt sei. 
Dieses Defizit betrigt nach Kramer und Tisdall 25,8 Millimol*). Unter 
unseren Versuchsbedingungen ergab sich die Ladung der EiweiBkérper 
zu 20 Millimol. Es bleibt also tatsichlich ein gewisser — bei py 7,4 
sicher noch gréBerer — Anteil des Anionendefizits ungeklart, und meine 
Befunde stehen somit nicht im Widerspruch zu dem Vorhandensein 
einer unbekannten Saure, das Mond und Netter) aus der elektro- 
metrischen Titration des Ultrafiltrats postulieren. Die Tatsache, daB 


') Pfliigers Arch. 205, 210, 1924. 

2) Le. 

3) Siehe aber die Anmerkung 8. 218. 
*) Pfliigers Arch. 207, 515, 1925. 
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die elektrometrische Titrationskurve des Serums im Gebiet zwischen 
der aktuellen Reaktion und dem isoelektrischen Punkte der Eiweib- 
kérper ein Minimum der Pufferung aufweist, widerlegt meines Er- 
achtens nicht absolut eine puffernde Wirkung der EiweiBkérper. Quan- 
titativ reicht naimlich die hier vorhandene Pufferung aus, um eine 
Ladung von der GréBe, wie sie hier gefunden wurde, méglich erscheinen 
zu lassen. Und daB diese Pufferung gréBtenteils durch indiffundible 
Stoffe bewirkt wird, zeigt die Titrationskurve des Ultrafiltrats, die 
in dem genannten Bezirk fast senkrecht verlauft. Bringt man die 
von Mond mitgeteilten Titrationskurven des Serums und des Ultra- 
filtrats auf denselben Mafistab und zeichnet sie ineinander, so zeigt 
sich, daB 10ccm Serum 2ccem n/10 HCl mehr verbrauchen, um von 
Py 7,8 bis py 5,0 zu gelangen, als die gleiche Menge Ultrafiltrat. Dies 
entspricht 0,02 n entionisierter Saure und stimmt sehr gut mit der hier 
gefundenen Ladung der Eiweifbkérper iiberein. 

Nun bestehen noch zwei Bedenken, die ein weiteres quantitatives 
Studium notwendig erscheinen lassen. Einmal sind die Potentiale 
aus technischen Griinden nicht wie die Drucke bei 37°C gemessen 
worden; daB sie bei 37° von etwas anderer GréBe sind, scheint aus 
folgendem Grunde wahrscheinlich: das p, des Serums andert sich bei 
Temperaturainderung kaum. Da aber die Dissoziationskonstante des 
Wassers stark von der Temperatur abhangt, bedeutet dasselbe py 
bei 37° starker alkalische Reaktion als bei 20°. Zweitens treten nach 
den neueren Dissoziationstheorien an die Stelle der Ionenkonzen- 
trationen die Aktivitiiten, von denen nicht ohne weiteres anzunehmen 
ist, daB sie im Serum und Dialysat dieselbe GréBe haben. Der GréBen- 
ordnung nach aber diirften die bisherigen Bestimmungen schon ein 
zutreffendes Bild geben. 


Zusammenfassung. 

Es wird eine kurze Darstellung des Donnangleichgewichts in einer 
auf das Serum anwendbaren Form gegeben. 

Die fiir dasselbe charakteristische GréBe Anionenkonzentration im 
Serum : Anionenkonzentration im Dialysat wird aus vergleichenden 
chemischen Analysen zu 1,077 gefunden bei einem ,,nichtlésenden 
Raum“ von 7 Proz. 

Es wird das Membranpotential gemessen. Aus dem Mittelwert 
1,81 Millivolt ergibt sich dasselbe Verhaltnis zu 1,074. 

Daraus berechnet sich die Donnankorrektur zu 18,6cem H,O bei 
einem gesamten kolloidosmotischen Druck von 40cm. 





Uber die Zustandsform des Calciums im Serum. 


Von 
A. Nitsehke. 
(Aus der medizinischen Abteilung des Staédtischen Krankenhauses Altona.) 


(Eingegangen am 4. September 1925.) 


Die Zustandsform des Calciums im Serum ist trotz ihrer Be- 
deutung fiir die Physiologie des Organismus noch keineswegs sicher 
geklart. 

Es kann nach den Untersuchungen von Rona und Takahashi (2) nur 
zu einem Bruchteil ionisiert sein. Dieser ionisierte Anteil wird bei Gegen- 
wart von Bicarbonat durch folgende GesetzmaBigkeit bestimmt : 

[Catt]. [HCO3] | 
H* 


Rona und Takahashi (2) haben den Wert der Konstanten in wiasserigen 
Lésungen zu 340 gefunden, woraus sich die maximale Ionisierung im Serum 
zu etwa 2,5 mg berechnet. Der Gesamtcalciumgehalt im Serum betragt 
aber etwa 10mg, von denen nach Versuchen mit der Kompensations- 
dialyse etwa 7 mg diffundibel sind. Rona nimmt an, daB die im Dialysat 
iiberschiissigen 4,5 mg molekulares, iibersattigt geléstes Ca(HCQO,), seien, 
und deutet die im Serum noch auBerdem vorhandenen 3 mg mit Wahr- 
scheinlichkeit als Eiwei8-Calciumverbindung. Zu dhnlichen Werten kamen 
Neuhausen und Marschall (3). Sie fanden bei der elektrometrischen Messung 
die Ca-Ionisation zu 20 + 5 Proz. Ebenso Brinkmann und v. Dam (4), die aus 
der Léslichkeitsgrenze bei Oxalatzusatz die Ionisation bestimmten (2,2 mg). 
Budde und Freudenberg (5) geben fiir die Ionisation noch geringere Werte 
an, weil nach ihrer Meinung betrachtliche Ca-Werte an die den Rest- 
stickstoff bildenden Substanzen gebunden werden. 

Eine andere Méglichkeit der Deutung der Ronaschen Versuche mit 
der Kompensationsdialyse wird von Michaelis (6) und Hollo(7) darin 
gesucht, da®B das frei dialysable, nach Rona nicht ionisierte Ca kein tiber- 
sittigtes Bicarbonat, sondern eine andere undissoziierte, bisher unbekannte 
Verbindung , sei. 

An yleicher Stelle betont Michaelis, daB die Ionisierungszahlen Ronas 
zu niedrig sein kénnten (Einflu8 von Temperatur und Aktivitatstheorie). 

In spiteren Versuchen weist Rona in Gemeinschaft mit Petow (8) das 
Bestehen von Donnangleichgewichten fiir das Serum-Ca nach. lhre Er- 
gebnisse lassen aber keinen bindenden Schlu8 auf den Zustand des Calciums 
unter physiologischen Bedingungen zu, da sie die oft erheblich saure 


K. 
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Reaktion durch HCl-Zusatz herstellten und in ihren Beobachtungen iiber 
den Bicarbonatgehalt nichts mitteilen. 

Die eigenen Versuche stellten es sich zur Aufgabe, den Anteil 
des Serumcalciums zu bestimmen, der den Donnangleichgewichten 
folgt, der also ionisiert ist. 

Entsprechend diesen Gleichgewichten (9) mu dort, wo ein ioni- 
siertes Kolloid durch eine fiir dasselbe selbst undurchlassige Membran 
von einer salzhaltigen, kolloidfreien und frei diffusiblen AuBenlésung 
getrennt ist, eine verschiedenartige Verteilung der einzelnen Ionen 
innerhalb und auBerhalb der Membran eintreten, und zwar in der 
Weise, daB das Produkt der Anionen und Kationen beider Seiten ein- 
ander gleich wird. Ferner muB auch das Produkt jedes beliebigen 
Ionenpaares auf beiden Seiten das namliche sein. 

Bezeichnet man mit [a] die molare Konzentration des Kolleid- 
kations, mit [Cl] und [Na] die molare Ionenkonzentration im Serum 
und mit [Cl,] und [Na,] die molare Ionenkonzentration im Dialysat, 
so muB bei Gleichgewicht 

[a] + [CI"] = [Na’] 
[Cy] = [Naz] 
und [Na* x Cl] = [Na;, x Cl] 
sein. Bei Gegenwart anderer Salze, etwa eines Calciumsalzes, muB 
das Produkt lauten: 
[(Ca** x Cl x Cl) = [Caj* x Cl; x Ch}. 


Im folgenden wird dieses Produkt zur Berechnung der Ca-Ionisa- 
tion benutzt, wobei das Cl im Serum und Dialysat als vollkommen 
ionisiert vorausgesetzt wird, was nicht ganz richtig sein diirfte. 


Mond (10) lehnt nach seinen Untersuchungen das Bestehen von 
Donnangleichgewichten fiir die SerumeiweiBkérper ab. Doch diirfte seine 
Beweisfiihrung nicht als erschépfend betrachtet werden, wenn wir die 
nur durch das Donnangleichgewicht erklarbare Umkehrung des Ver- 
teilungsverhaltnisses von Cl und Ca zwischen Serum und Dialysat am 
isoelektrischen Punkt betrachten (Rona und Petow). An diesem Punkt 
mu8 naimlich die Umladung der bei alkalischer Reaktion vorwiegend 
positiv geladenen Kolloidteilchen in vorwiegend negativ geladene erfolgen. 
Einige eigene Versuche zeigen dies ebenfalls (Anséuerung mit HC). 








A. 
Serum Dialysat 
ae ee ee i ee i Se 
106 116 143 179 133 131 156 159 
Ca... | 104 9,0 8,2 65 43 5,7 73 | 76 
E .%|| 9 9 75 SS ee oe _ — 
Pa -. | loss] — nb om 1050 846 547) 3,50 


Zu den Serumwerten I, If, II] und IV gehéren die entsprechenden Werte I, Il, III, IV im Dialysat 
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Bei Versuch III ist angenahert der isoelektrische Punkt fiir Serum- 
eiweiB getroffen. Theoretisch muB die Cl’- und Ca-Konzentration auf 
beiden Seiten gleich sein, sie zeigt aber im Serum einen niedrigeren 
Wert als im Dialysat, der auf das EiweiBvolumen zu beziehen ist; 
Es wiirde sich aus dem Cl ein EiweiBvolumen von 9 Proz., aus dem 
Ca eines von 11 Proz. berechnen, was mit den bekannten Werten (etwa 
8 Proz.) innerhalb der Fehlergrenze der Methode iibereinstimmt. 

Technik. Zur Kompensationsdialyse wurden als AuBenfliissigkeit 
Ringerlésungen von etwa 7 mg CaCl, und wechselndem Bicarbonatgehalt 
genommen und 24 bis 48 Stunden gegen Serum dialysiert, das sich in ver- 
schlossenen Kollodiumhiilsen befand. Es wurden in Serum und Dialysat die 
Chloride [Nitschke (1)], Bicarbonat (van Slyke) und Calcium (Kramer und 
Tisdall) das Eiwei8 refraktometrisch, sowie im Dialysat p,, mit Indikatoren 
(nach Sérensen) oder mit der stehenden Wasserstoffblase bestimmt. Die 
Cl-Werte sind in Millimol, die Ca-Werte in Milligrammen angegeben. 


Es werden im folgenden einige Versuche angefiihrt, in denen bei 
einem py von etwa 7,9 das Gleichgewicht bei wechselndem Bicarbonat 
und Ca-Gehalt beobachtet wurde. 


B. 





Serum Dialysat 
I un W vivit n | m|w Vv 


Cl. . 122 (13 | 115 | 122 | 122 135 (126 [129 |136 | 136 
Ca . 105] 98! 82/ 155| 199 64| 57) 46) 91 | 118 
B..1 a) tl Ti wl wi — |} — | = | 
HCO,°/,/ ca. 20} ca. 20; 49,5, 285/ 271 — | — | 528 | 338 | 319 
~ —}]—-f]—-!—-}]— 7,94; 7,80) 7,95) 7,85) 7,80 
Chca 156 |128 |109 231 |296 116 | 90 | 77 |168 | 218 


Pe oe 


Betrachten wir zunichst das Produkt CaCl*, so zeigt sich, daB 
(unter Annahme einer vollstandigen Cl-Dissoziation) das Ca nicht 
quantitativ ionisiert sein kann, da das Produkt nicht denselben, sondern 
im Serum einen héheren Wert zeigt, als in der AuBenlésung. Zugleich 
aber besteht die auffallende Tatsache, da® trotz der starken Ver- 
schiedenheiten im Bicarbonat- und Ca-Gehalt der einzelnen Versuche 
die Differenz der Produkte, in Prozenten des Serumproduktes aus- 
gedriickt, nahezu die gleiche ist. 


Sie betragt fiir 


. 26 Proz. 
— 
ae 

27 

26 
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entsprechend ist die Differenz der Ca-Werte, in Prozenten des Serum- 
kalkes ausgedriickt, ein innerhalb der Fehlergrenzen konstanter Wert. 


Er betragt fiir 


Bits toy ATi ged gage SR 
ra. se ee lee 
7 eee 
PES See 
sh 6a eo Go 4 ee A 


Mit der Ronaschen Forme! laBt sich dieses Verhalten nicht verein- 
baren, denn betrachten wir die Versuche III, IV und V, so kénnte in 
Versuch III auch bei einem Bicarbonatgehalt von 33 Proz. das Calcium 
nicht mehr quantitativ dissoziiert sein, und es miiBte eine Vermehrung 
des Ca zu undissoziiertem Ca(HCO,), fiihren, das sich gleichmabig 
zwischen Serum und Dialysat verteilen wiirde. In Wirklichkeit findet 
sich aber das Ca in demselben Verhaltnis, wie in den Ca-airmeren 
Lésungen. 

Es wird aber dann verstandlich, wenn wir annehmen, da das 
Ca im Dialysat quantitativ ionisiert sei. Der héhere Wert des 
Produktes Ca « Cl im Serum erklart sich dann dadurch, daB neben 
dem ionisierten Ca eine undialysable, undissoziierte Ca-EiweiBver- 
bindung besteht. Die GréBe des ionisierten Serums Ca 14B8t sich dann 
folgendermaBen berechnen : 


Ca** . Cl 
Ca**-Serum biat : 


Die Differenz mit dem beobachteten Werte ergibt die Ca-Eiweil- 
verbindung, deren Betrag den Werten der Reihe C entsprechen mub. 
Mit anderen Worten wiirde das besagen, dai} bei der Reaktion p,, 
etwa 7,9 die EiweiBcalciumverbindung zur ionisierten Ca-Verbindung 
in einem konstanten Verhiltnis von 28:72 steht. Diese Konstanz ist 
nur dann verstandlich, wenn es sich nicht um eine komplexe, sondern 
um eine leicht dissoziierende Ca-EiweiBverbindung handelt. Dafiir 
spricht 1. die leichte Fallbarkeit durch Oxalat; 2. daB, wie Siegfried 
festgestellt hat, das Ca imstande ist, mit Aminosiuren undissoziierte 
Verbindungen einzugehen, wobei es an die Carboxylgruppe gebunden 
wird. Sehr wahrscheinlich befindet sich das EiweiB-Ca im Serum in 
derselben Bindung. Auch wiirden die Ergebnisse Monds (12) bei dieser 
Vorstellung verstindlich, der bei Zusatz von CaCl, zum Serum eine 
Zunahme der H-Konzentration auf der alkalischen Seite vom iso- 
elektrischen Punkt beobachtete, denn die Zunahme der absoluten 
GréBe der Ca-EiweiBverbindung bei CaCl,-Zusatz muB zur Ausschaltung 
alkalischer Valenzen und damit zur Saéuerung fiihren. 

Es miiBte dann bei zunehmender Siuerung zunehmend Ca aus dieser 
Verbindung abdissoziieren, wie es auch die folgenden Versuche zeigen : 
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Dialysat 


I mt " m 


> oe 122 122 138 135 136 15 
iss « 99 9,9 9,7 7,2 7.4 

HCO, . 580 | 61,0 515 ano aad é 
Wigs « 7,2 «| 7,4 7,0 ~— asi 

Py: — | = — 7,48 7,38 7,38 
CP Ca 150 147 185 132 137 171 


2 
4 


4 
7 
| 


Die Differenz betragt jetzt nur noch 12, 7 und 8 Proz., d.h. das 
Produkt hat sich durch Vermehrung des ionisierten Anteils den An- 
forderungen einer vollkommenen Ionisation (Gleichheit der Produkte) 
genahert. 

Bei noch stirkerer Saiuerung wird das Produkt gleich bzw. im 
Dialysat etwas héher, da bisher im Serum das EiweiBvolumen nicht 
beriicksichtigt wurde. 





Serum Dialysat 
Il P Il 
Pee 137 157 157 
ees 14.6 15,9 11,8 12.9 
Be a 8.5 8.5 i baa 
PH ia. —_ -- 6.9 6.86 
Cl?Ca. . 282 298 294 318 


Diese Versuche zeigen, daB die Ca-EiweiBverbindung unter dem 
EinfluB von Sauren tatsichlich leicht dissoziiert, daB es sich wahr- 
scheinlich um Kalksalzverbindungen der freien Carboxylgruppe handelt. 

Es bleibt noch zu fragen, ob neben dem unvermeidlich schwan- 
kenden py,-Werten, die innerhalb der Versuchsgrenzen kleine Fehler 
bedingen miissen, auch die Unterschiede der EiweiBkonzentration von 
Bedeutung fiir die Einstellung des Donnangleichgewichts sind. 

Die Klarung der Frage wurde auf folgendem Wege gesucht: In 
offenen Dialysierhiilsen wurde nach 24 Stunden das Gleichgewicht bei 
beliebiger p,, bestimmt, dann ohne Veranderung der py ein Teil Serum 
dem Dialysat zugesetzt und abermals nach 24 Stunden das Gleich- 
gewicht bestimmt, dieser ProzeB nochmals wiederholt. Von vier in 
ihrem Resultat sich entsprechenden Versuchen sei der folgende zitiert: 





Serum Dialysat 


I Il | 1+Serum II | + Serum Ill 


107 107 109 
10,1 10,2 64 9.0 
75 6.6 6 3.9 

115 117 { 107 














234 A. Nitschke 


Wir finden also den Ausgleich des Produktes schon, wenn der 
EiweiBgehalt der Dialysatlésung etwas iiber der Hilfte des Serum- 
eiweiBwertes liegt. Die EiweiBkérper sind demnach wahrscheinlich, wie 
dies auch zu erwarten war, mit zunehmender Verdiinnung starker 
ionisiert. Die kleinen Versuchsschwankungen kénnen also keine meb- 
bare Verschiebung des Donnangleichgewichts bedingen. 

Die bisher gewonnenen Ergebnisse sagen zwar aus, daB im Serum 
mehr Ca ionisiert sei als der Ronaschen Formel entspricht, aber die 
Ionisierungsgrenze haben wir noch nicht kennengelernt. 

Diese 1aBt sich auf einfache Weise bestimmen: Zugesetzte Ca- 
Mengen verteilen sich, wie oben gezeigt wurde, bei bekannter py, in 
einem charakteristischen Verhiltnis zwischen Serum und Dialysat, 
solange sie ionisiert sind. Von dem Moment an, wo sich undissoziiertes 
Ca (HCO ), bildet, muB die Zunahme im Serum und Dialysat gleich- 
maBig vor sich gehen. Es laBt sich also die Grenze der [onisierbarkeit 
auch ohne die Bildung von Bodenkérper bestimmen. 





7 


Serum Dialysat 
" I n ’ ; mm | ial . on" Il a2 ae 
a. ss 115 118 118 129 130 129 
ks: 5s 8,2 11,1 12,2 46 6,8 8,2 
HCO, . 49.0 50,0 48.0 52.8 53,0 53.0 
ee 7,0 6,7 64 _— —_ oie 
Pu. + - — — _ 8,05 8,11 8,13 


Wir sehen, daB die Caleciummenge zwischen Versuch I und III 
im Serum um 1,1 mg, im Dialysat um 1,4 mg, d. h. gleichmaBig (inner- 
halb der Fehlergrenzen) zunimmt. Auch im Versuch II ist nicht 
mehr aller Kalk ionisiert; bezeichnet man den molekularen Anteil 
mit 2, so laBt sich der maximal ionisierbare Anteil berechnen 


8,2: 4,6 = (11,1 — zx): (6,8 — 2), 
x = 1,3 mg, 
entsprechend fiir Versuch III x = 3,1 mg. 


Es laBt sich aus 
[Catt]. [HCO;]  , 
= K 
H* 
die neue Konstante im Dialysat berechnen, wobei Ca und HCQ, in 
Molen ausgedriickt sind. 


K,, = 3716, 
K,, = 3447. 


tt 








Zustandsform des Calciums im Serum. 





Entsprechend ist der nachste Versuch behandelt. 











Serum 
‘ar ie oa ne cli ll 
131 | 129 131 
10.2 | 140 15,0 
309 | 338 29.0 
73 CO 7.4 7.1 


Auch hier in der dritten Reihe eine gleichmaBige Zunahme: 
I mg, im Dialysat 1,2 mg. 


Xl = 058 mg 


Dialysat 
I i | mM 
148 147 148 
5,8 8.3 9.5 
39.5 40.4 38.5 
8.05 8.00 7,95 


im Serum 


Kil = 3797 











X Il = 23 mg K Ill = 3096 
Serum Dialysat 
I tl piesa T 
eS 121 121 139 138 
ites « 13,0 18,1 79 11,3 
HCO, 25,2 25,7 28,1 28.6 
mes 3 6.9 74 os — 
es ak — — 8,08 7,90 
XI = 14 mg K I = 3727 
Die folgenden zwei Versuche bestimmen die Konstante bei etwa 
alveolarer CO,-Spannung (durch mehrmaliges Einblasen von Exspirations- 
luft erzeugt). 
Serum Dialysat 
1 rT I | rT 
cee 4 139 146 154 163 
GB «se 9,7 36,6 7,2 28,8 
HCO, 515 54.0 61.4 60.0 
: % s 7,0 73 — =. 
Sa: « — — 7,38 7,40 
VY Il = 63 mg A Il = 3815 
Serum Dialysat 
1 ia a i j 11 
y 
hes 134 141 152 158 
ee 143 24,1 9,3 16,9 
HCO, . 68,1 68,1 76,2 72.9 
ae 7.6 78 tes ‘ies 
Pae-- — — 7,68 7.60 
XM = 3.9 mg K Il = 4270 


Da innerhalb der Versuchsgrenzen liegende Fehler der Ca-Be- 


stimmung zu groBen Schwankungen der Konstanten fiihren miissen, 
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darf das Resultat hinsichtlich der Werte als zufriedenstellend be- 
trachtet werden. 

Als Mittelwert wiirde sich fiir K bei 18° K = 3690 ergeben, also 
ein Wert, der etwas mehr als das Zehnfache des von Rona und 
Takahashi ermittelten betrigt. 

Fiir den Bicarbonatgehalt 67 und die Reaktion 7,4 des Blut- 
plasmas wiirde sich daraus die maximale Ionisierung mit etwa 19 mg 
berechnen. 

Eine geringe Fehlerquelle der Zusatzmethode besteht darin, dab 
Elektrolytzusitze die Donnandifferenz verringern, wodurch aber die 
Konstante nur zu klein werden kénnte. 

Wir haben also im Serum bei einem Ca-Gehalt unter 20 mg das 
Ca nur in zwei Formen: als ionisiertes und als EiweiBcalcium. 

Die beiden Anteile stehen in einem konstanten, aber von der p,, 
abhangigen Verhaltnis zueinander; bei der Serumreaktion macht der 
undissoziierte EiweiBkalk etwa 9 Proz. des Gesamt-Ca aus. Beriick- 
sichtigen wir das bisher vernachlassigte Volumen der Eiweibkérper 
mit etwa 8 Proz., so erhéht sich der Anteil des undissoziierten EiweiB-Ca 
auf etwa 16 Proz. des Gesamtkalks. 

Unter dieser Vorstellung werden die Versuche von T'rendelenburg 
und Goebel am Froschherzen verstandlich, in denen sich nach der 
Deutung Heubners klar zeigte, daB die Ca-Wirkung, falls sie auf Ca- 
Ionen zu beziehen ist, nicht der Ronaschen Formel entsprach, sondern 
von der absoluten Menge des zugefiihrten Calciums abhing. 


Zusammenfassung. 


1. An Hand des Donnangleichgewichts kann nachgewiesen werden, 
daB das Ca im ganzen wesentlich starker ionisiert ist, als dies sich nach 
der Ronaschen Formel errechnet. Bei der Bestimmung der Konstante 
mit Ca-Zusitzen findet sich ein Wert, der mehr als zehnfach so hoch 
wie der Ronasche ist; 

K = 3690; ,0. 


2. Bei alkalischer Reaktion ist das Ca in zwei Formen im Serum: 
als ionisiertes und als undissoziiertes EiweiB-Ca. Die GréBe der EiweiB- 
Ca-Verbindung nimmt mit zunehmender Sauerung ab, sie steht in 
einem fiir die betreffende Reaktion konstanten Verhaltnis zum ioni- 
sierten Serumkalk. Fiir p, 7,4 betrigt die Ca-EiweiBverbindung etwa 
16 Proz. des Gesamtkalks (unter Beriicksichtigung des EiweiBvolumens). 

3. Kieinere Schwankungen der SerumeiweiBbkérper bei einem 
Gehalt von etwa 7 Proz. iiben keinen meBbaren Einflu8 auf das Donnan - 





Zustandsform des Calciums im Serum. 


gleichgewicht aus. In verdiinnten EiweiBlésungen sind die Eiweib- 
kérper als erheblich starker ionisiert anzunehmen. 

Die bisher nicht beriicksichtigte Beeinflussung der Ca-Ionisierung 
durch die Serumphosphate soll in weiteren Untersuchungen geklart 


werden. 
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Verlauf der alkoholischen Zuckerspaltung 
in Gegenwart von Schwefelwasserstoff und Cyanwasserstoff. 


Von 


Carl Neuberg und Genia Perlmann. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem). 


Die Spaltungen, die bei den Garungsvorgiingen eintreten, unter- 
scheiden sich grundsaétzlich von den itibrigen enzymatischen Abbau- 
prozessen dadurch, daB die Form der gelésten Bindungen ungleich ist. 
Die Fermente, die eine Molekiilzerkleinerung der Fette, Glykoside, 
Proteine und von verwandten Stoffe zuwege bringen, gehéren zu den 
Hydrolasen. Ihr Effekt besteht ausnahmslos darin, daB sie Kohlen- 
stoff-Sauerstoff - Briicken oder Kohlenstoff-Stickstoff - Verkniipfungen 
beseitigen. Bei den Garungsenzymen lauft die typische Reaktion an der 
Bindung zwischen Kohlenstoffatomen ab. Soweit die bisherizgen Er- 
gebnisse einen SchluB zulassen, diirften an der Betatigung der Hydro- 
lasen Schwermetallkatalysen im allgemeinen keinen Anteil haben. 
Wir haben versucht, einen Beitrag zu der Frage zu erbringen, ob bei 
den prinzipiell anders gearteten Garungserscheinungen solche Metall- 
katalysen eine Rolle spielen, die man nach der Ansicht O. Warburgs 
durch Uberfiihrung des wirksamen Metalls in Komplexverbindungen 
oder inaktive Formen nachweisen kann. 

Zunachst verglichen wir die Einwirkung von Schwefelwasserstoff 
und Cyanwasserstoff auf den Vorgang der eigentlichen alkoholischen 
Zuckerspaltung'). Im Hinblick auf die vorstehenden friiher ein- 
gegangenen Arbeiten von O. Warburg und E£. Negelein und im Ein- 
vernehmen mit ihnen teilen wir unsere Versuche mit, die sich in 
gleicher Richtung bewegen und mit anderen Methoden zu ahnlichen 
Ergebnissen gefiihrt haben. 

Wir gehen auf die ziemlich umfangreiche Altere Literatur (Schén- 
bein, Ad. Mayer, Fiechter, Preyer, Buchner und Hahn) iiber das 
Verhalten von Schwefelwasserstoff und Cyanwasserstoff bei der 
alkoholischen Garung nicht ein und erwahnen von einschlagigen Be- 
funden nur folgende, die aus den letzten Jahren stammen. 


1) Beobachtungen, die sich auf die Essiggéirung beziehen, werden bei 
C. Neuberg und F. Windisch, Naturwissenschaften, 1925, angefiihrt. 
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Vergart man Zucker in Anwesenheit von Natriumthiosulfat, so 
entweicht, wie C. Newberg und E. Welde') beschrieben haben, ein 
Strom von Schwefelwasserstoffgas und die Zuckerspaltung vollzieht 
sich ohne groBe Stérung in Gegenwart dieses als giftig geltenden 
Gases. Auf den ProzeB der Phosphorylierung durch Hefe, bei dem 
gleichzeitig eine Vergarung von Zucker stattfindet, iibt nach C. Neuberg 
und M. Kobel®) das Kaliumcyanid nur einen verzégernden EinfluB aus; 
die Umsetzung geht, wenn auch verlangsamt, zu Ende. Die Autoren?) 
haben auf die Bedeutung dieses Umstandes in bezug auf die auch 
jetzt zu behandelnde Frage nach einem etwaigen Schwermetallcharakter 
der Zymasewirkung hingewiesen. Natriumpyrophosphat, das ebenfalls 
stark komplexbildend ist und Eisen zu entionisieren vermag, hebt 
den mit Garung verbundenen Vorgang der Phosphorylierung gleich- 
falls nicht auf). 

GemaB unseren erwahnten Feststellungen durften wir erwarten, 
daB bei Wahl der gebildeten Menge Weingeist als Indikator keine 
véllige Unterbrechung der Zuckerspaltung eintreten, sondern eine mit 
der Menge des angewandten Metallgiftes steigende Verringerung der 
Alkoholausbeute erfolgen wiirde. 

Um zu sehen, wie Schwefelwasserstoff und Blausaure sich bei 
der Garung auswirken, haben wir in GroBgarversuchen stets erhebliche 
Mengen Zuckers zur Vergaérung gebracht, den erzeugten Alkohol in 
Substanz abgeschieden und seine Menge analytisch ermittelt. 


A. Schwefelwasserstoffversuche. 


Wenngleich der Schwefelwasserstoff zu den Gasen zahit, fiir welche 
die Zellwand als durchlissig betrachtet wird, so haben wir auBer Ver- 
suchen mit frischen Hefen obergarigen und untergarigen Charakters 
auch Versuche mit zellfreien, nach v. Lebedew bereiteten Mazerations- 
siften angestellt. 

Da mdéglicherweise der Schwefelwasserstoff bei der sauren Reaktion 
eines normalen Gargutes anders wirkt als in schwach alkalischem 
Medium, so haben wir bei einem Teil der Ansitze betrachtliche Mengen 
Calciumearbonat (CaCO, : Zucker = 2: 1 oder 4: 1) zugegeben. Unter 
diesen Bedingungen bildet sich, namentlich in Gegenwart von Zucker, 
nach Béchampjalkalisch reagierendes Calciumsulfhydrat. 

Wahrend der Garung treibt die entwickelte Kohlensaure gelésten 
Schwefelwasserstoff teilweise aus; deshalb wurde der Schwefelwasser- 
stoff in Form von frisch gesattigtem Schwefelwasserstoffwasser portions- 
weise hinzugefiigt. Wir iiberzeugten uns davon, daB nach Abschlub 

1) C. Neuberg und E. Welde, diese Zeitschr. 67, 111, 1914. 


*) C. Neuberg und M. Kobel, ebendaselbst 155, 499, 1925. 
3) Dieselben, ebendaselbst 160, 464, 1925. 
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der Garung noch Schwefelwasserstoff bzw. Sulfid vorhanden war. 
Die qualitative Priifung nahmen wir einfach in der Weise vor, daB 
eine filtrierte Probe des Giargutes mit einer verdiinnten Lésung von 
Eisenacetat zusammengebracht wurde. Sie fiel unter den gewahlten 
Versuchsbedingungen stets positiv aus. Der restierende Schwefel- 
wasserstoff wurde quantitativ nach Destillation aus phosphorsaurer 
Lésung in Form von Cadmiumsulfid bestimmt. 

Bei einem Teil der Ansiitze haben wir auch in Nachahmung der 
Versuche von Neuberg und Welde (|. c.), in denen automatisch aus 
zugesetztem Thiosulfat Schwefelwasserstoff frei wurde, wahrend der 
ganzen Vergarungsdauer Schwefelwasserstoff in das Gargut eingeleitet, 
so daB dieses dauernd mit H,S gesittigt gewesen ist. 

Die Ermittlung des Alkohols geschah bei den stets vorgenommenen 
Kontrollversuchen, d. h. bei den sulfidfreien Garansitzen, auf iibliche 
Art: Durch anreichernde Destillation, die zwecks Reinigung des ent- 
standenen Weingeistes mit einer Rektifikation einmal iiber Natronlauge 
und einmal iiber Schwefelsiure verbunden war, wurden so konzen- 
trierte Alkohollésungen (15- bis 20proz.) gewonnen, da® ihre densi- 
metrische Bestimmung fehlerlos ausgefiihrt werden konnte. 

Bei Aufarbeitung jedes Girgutes, das eine Zufuhr von Schwefel- 
wasserstoff erhalten hatte, wurde eine Reinigung des Alkohols durch 
Destillation iiber Kupfersulfat eingeschaltet. Dieses hielt Schwefel- 
wasserstoff vollkommen zuriick und lieferte zum SchluB einen Weingeist, 
der nicht nur frei von H, 8 war, sondern auch keine organischen Schwefel- 
verbindungen (von Mercaptancharakter) einschloB. Wohl aber trat in 
einigen Fillen in dem mit Schwefelwasserstoff behandelten Gargut 
eine vermehrte Menge Acetaldehyd auf; hierauf hat uns Herr Dr. G. Gorr 
aufmerksam gemacht, dem wir fiir eine Kontrolle dieser Versuche zu 
Dank verpflichtet sind. Die Menge des entwickelten Acetaldehyds 
war aber so gering, daB seine Gegenwart auf die Genauigkeit der Alkohol- 
bestimmungen keinen in Betracht kommenden EinfluB ausiibte. 

Die erzielten Ergebnisse sind in der folgenden Ubersichtstabelle I 
vereinigt. 

Diese Tabelle lehrt folgendes: 

a) Versuche mit frischer Patzenhofer Unterhefe. 
Samtliche Versuche sind so angestellt, daB véllige Ausgirung 


innerhaib 1'/, bis 2 Stunden erfolgte. Bei Gegenwart von H,S war 
dlie 4,7- bis 5fache Zeit zur Erreichung dieses Endpunktes nétig. 


b) Versuche mit frischer Sinner Oberhefe. 
Dieselbe lieferte in 44 Stunden nahezu die theoretische Ausbeute 
an Alkohol im schwefelwasserstofffreien Ansatz. In derselben Zeit 
entstanden bei Totalsittigung mit H,S nur 33 Proz. dieser Weingeist- 
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menge. Bei Zusatz von Calciumcarbonat, d. h. in Gegenwart von 
Calciumhydrosulfid, sank die Ausbeute an Alkohol auf 22 Proz. der 
Theorie. 

c) Versuche mit Mazerationssaft aus Unterheje. 


Benutzt wurde ein auBerordentlich wirksamer Saft aus ganz frisch 
getrockneter untergariger Patzenhofer Bierhefe. Hier wurde derselbe 
Alkoholertrag auch im Schwefelwasserstoffversuch erzielt, aber in einer 
dreimal langeren Zeit. 

Somit zeigt sich, daB unter den herrschenden Versuchsbedingungen 
die Vergérung durch Schwefelwasserstoff gehemmt, aber selbst im 
Schwefelwasserstoffstrom nicht zum Verschwinden gebracht wird. 


B. Cyanwasserstoffiversuche. 

Bei dieser Versuchsserie gelangten obergirige und untergarige 
Trockenhefen sowie zellfreie Safte aus Unterhefen zur Anwendung. 
Die Menge Kaliumcyanid, die zugesetzt wurde, schwankte von n/50 
bis n/1000. Auch hier wurden manchmal Zusitze von Calciumcarbonat 
gemacht, um die Wasserstoffionenkonzentration wahrend der Versuchs- 
dauer méglichst unverandert zu erhalten. Giarschwache Safte eignen 
sich nicht, weil schon durch kleine Quantitéten von Kaliumcyanid 
ihre zuckerspaltende Kraft aufgehoben wird. 

Blauséure kann als schwache Siéiure durch das bei der Garung 
entwickelte Kohlendioxyd frei gemacht werden und sich verfliichtigen ; 
wir haben sie tatsachlich in der Absorptionsfliissigkeit der Garverschliisse 
nachgewiesen; deshalb haben wir gepriift, ob nach Vollendung des 
Versuchs im Gargut noch Cyanwasserstoff zugegen war. Wir fiihrten 
den positiven Nachweis folgendermaBen: Das Giargut wurde unter 
Zugabe von Weinsaure destilliert. Mit dem Alkohol geht der Cyan- 
wasserstoff iiber; bei Rektifikation des Destillats tiber Ferrosulfat 
+ Natronlauge bleibt im fliissigen Destillationsriickstande Ferro- 
cyankalium zuriick, das in Gestalt von Berlinerblau ohne weiteres 
zu erkennen war. 

Die Bestimmung des Alkohols geschah auf die gewohnte Weise. 
Eine besondere Entfernung von Blausaure eriibrigte sich wegen der 
eingeschalteten Rektifikation iiber Natronlauge und Eisensalz. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle Il wiedergegeben. 

Wie man sieht, ist grundsatzlich der EinfluB des Cyanwasserstoffs 
dem des Schwefelwasserstoffs vergleichbar. Zucker kann durch Oberhefe 
auch bei Gegenwart von Kaliumcyanid vollkommen vergoren werden, 
aber die Zeitdauer ist etwa 10- bis 1]mal so groB. 

In guter Ubereinstimmung hiermit ergab sich in anderen Fallen, 
daB bei gleichzeitigem Abbruch der zusammengehdérigen Versuche etwa 
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der 12. Teil Alkohol entstanden war. Man muB bei solchen Versuchen 
beriicksichtigen, daB die Hefen Alkohol einschlieBen*) bzw. durch 
Selbstgarung liefern. 

In einigen Fallen erhielt man deshalb kein klares Bild, weil auch in 
den cyanidfreien Ansitzen nicht aller Zucker von der benutzten Menge 
der zur Verfiigung stehenden Trockenunterhefen verbraucht wurde. Es 
konnte somit der Zeitpunkt der Ausgirung nicht ermittelt werden; in 
den gepriiften groBen Intervallen war ein Ausgleich eingetreten. 

Schwefelwasserstoff und Cyanwasserstoff hemmen ganz deutlich 
die Wirkung der Zymase. Sie vernichten jedoch das Ferment nicht; 
denn bei hinreichender Ausdehnung der Vergirungszeit wird auch in 
Gegenwart der beiden Gifte mit der gleichen Hefenmenge der gleiche 
Vergarungsgrad erreicht?) Ob die Schadigung am eigentlichen Haupt- 
triger der Fermentwirkung oder an begleitenden Hilfsstoffen ansetzt, 
ist unentschieden. Es bleibt die Berechtigung des friiher, insbesondere 
auch hinsichtlich der Blausiure, ausgesprochenen Gedankens*) zu 
priifen, daB die Gifte auf die natiirlichen Aktivatoren der Girung ein- 
wirken kénnen. Wenn diese etwa durch eine Reaktion mit Schwefel- 
wasserstoff oder Cyanwasserstoff mit Beschlag belegt werden, so muB 
zu ihrer Neubildung Zeit erforderlich sein, d. h. der Garungsvorgang 


verlangsamt werden. 


1) C. Neuberg und J. Kerb, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 1, 120, 1912; 
F. Hayduck, Jahrb. d. Vereins der Spiritusfabrikanten in Deutschland, 
14, 33, 1914. 

*) Vgl. hierzu die Beobachtungen von C.Wehmer (diese Zeitschr. 92, 
366, 1918), daB Blauséure die Keimung von Samen verzégert, aber auf 
die Dauer keineswegs unterbindet; vgl. weiter die Befunde von M.E 
Robinson (Biochem. Journ. 18, 260, 1924) sowie namentlich von W. Lip- 
schitz (H. 146, 7, 1925). 

3) C. Neuberg, diese Zeitschr. 88, 155, 1918. 











zur Arbeit: Beitrage zur Physiologie der Driisen. Nr. 80. 
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Die Wirkungs- 
weise der spezifischen Diuretica nebst Beitragen zur Lehre von der Harn- 
absonderung. Von George M. Curtis. Diese Zeitschr. 168, H. 1/3, 8. 109, 1925. 


S. 122: In der Figurenbeschreibung zu Abb. 3, vorletztes Wort ,,Rohr- 
zuckerlésung“ statt ,,Kochsalzlésung*. 
$.123: 4. Zeile von unten: ,,0,564°° statt ,,0,599°". 
S. 138: An Stelle der Ubersichtstabelle VII die nachfolgende Uber- 
sichtstabelle VII. 


Ubersichtstabelle VII. 





Nr. des 
Versuchs 


Perioden 


10 





Harnstoft 


Proz. 


0,144 
0,102 
0,301 
0,109 
0,258 
0,171 
0,600 
0,306 
0,426 
0,306 
0,330 
0,348 
0,282 
0,288 
0,210 
0,180 
0,402 
0,550 
0,780 
0.334 
0.912 
0,798 
0,270 
0,024 
0,024 
0,024 
0,132 
0,078 
0,216 
0,186 
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nahernde 
Verhaltnis- 
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Achloride als 
Mol. NaCl 
berechnet 


Proz. 


0,010 
0,007 
0,050 
0,058 
0,033 
0,034 
0,223 
0,055 
0,029 
0,006 
0,091 
0,074 
0,036 
0,036 
0,042 
0,055 
0,036 
0,053 
0,094 
0,058 


0,081 


0,042 
0,005 
0,005 
0,012 
0,018 
0,024 
0,016 
0,003 
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Harnmenge 


com 


15,3 
16,2 
5,8 
11,2 
5.0 
10,6 
2.1 
5.0 
3.4 
23 
85 
18,7 
3.0 
13,0 
3.6 
39 
54 
58 
4,1 
5,1 
1,1 
19 
114 
13,6 
13,6 
11,3 
11,9 
6,0 
11,0 
9.0 
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246 Berichtigungen. 
S. 139: Zeile 6 von oben: ,,3: 2°* statt ,,2: 1° 
Ubersichtstabelle VIII zu ersetzen durch nachfolgende Uber 
sichtstabelle VIII. 
Ubersichtstabelle VIII. 
Nr. des Harnmenge Hermstelle Nr. des Harnmenge Hemetell- 
, konzentration ’ . konzentration 
Versucbs Versuchs 
com Proz. ccm | Proz 
2 19.52 0,356 1 14 6,1 0,207 
4 12.5 0,282 15 15,0 0,190 
5 16,2 0,102 16 5,1 0,334 
6 11,2 0,109 12 18,7 0,348 
8 10,6 0,171 25 13,6 0,024 
9 5,0 0,306 27 11,9 0,132 
10 3.4 0,426 28 11,0 0.216 
13 13,0 0,288 





Zeile 3 von unten: ,,0,356° statt ,,0,912". 
Zeile 2 von unten: ,,Versuch 28“* statt ,,Versuch 18°. 


mes 


Unterste Zeile: ,,0,216°° statt .,0,048°° und ,,25°, statt ,.17 


S. 140, Zeile 1 von oben: ,,13,6° statt ,,11,9°. 


Zeile 2 von oben: ,,0,024" statt ,,0,13°°. 


S. 141, im Hauptpunkt 3, 6. Zeile: ,,4eine statt ,,feine’. 
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Ein Laboratoriumsapparat zur schonenden Schnelltrocknung 
leicht zersetzlicher Lésungen. 


Von 
W. Giide, Karlsruhe, und W. Straub. Miinchen. 


(Eingegangen am 10. September 1925.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Luft, Wasser, Warme und Zeit sind die Hauptfaktoren der Zer- 
stérung labiler Substanzen. Zersetzliche Lésungen in den geschiitzten 
Trockenzustand iiberzufiihren, bleibt ein wichtiges und noch un- 
befriedigend geléstes Problem des priparativen Arbeitens. Wenn man 
von recht komplizierten Apparaturen absieht, ist der Vakuumexsikkator 
immer noch das meist verwandte Gerit zur Trocknung und Kon- 
servierung. 

Er hat den Nachteil einer geringen Kapazitat und eines recht 
langsamen Arbeitstempos. 

Wir haben vor mehreren Jahren einen Apparat konstruiert, der 
alle Schwierigkeiten des Vakuumexsikkators vermeidet und sich in 
den Handen des einen von uns (Straub) seither so bewahrt hat, daB wir 
uns entschlossen haben, ihn der Allgemeinheit zugainglich zu machen?). 

Die Vakuumexsikkatoren arbeiten mit der optimalen Geschwindig- 
keit, wenn in denselben der Partialdruck der noch vorhandenen Luft 
klein ist gegeniiber dem Partialdruck der Dampfe des Lésungsmittels. 

Aber auch dann ist der Arbeitsgeschwindigkeit rasch ein Ziel 
gesetzt. In dem MaBe, als die Fliissigkeit verdunstet und in die Schwefel- 
sdure eingeht, kiihlt sich die Lésung ab und erwarmt sich die Schwefel- 
siure. Das Absorptionsvermégen der Schwefelsiure sinkt mit der 
Erwirmung und der Dampfdruck der zu trocknenden Lésung mit 
deren Abkihlung, man hat schlieBlich Eis tiber hei®er Schwefelsdiure 
und praktischen Stillstand des Trocknungsprozesses. 

Hier setzen unsere Verbesserungen ein, die vor allem bezweckten, 
wahrend des Trocknens die Saéure zu kiihlen und die zu trocknende 


1) Der Apparat D. R.-P. Nr. 411947 wird von der Firma F.& M. Lauten- 
schlager in Miinchen, Lindwurmstr. 29/31, hergestellt und als alleiniger 
Vertriebsstelle in den Handel gebracht. 

Biochemische Zeitschrift Band 165 17 
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Substanz zu erhitzen, mit der Besonderheit, daB die Erhitzung in 
einem sehr guten Vakuum erfolgt und die feuchten Fliissigkeitsteilchen 
nur einen kurzen Moment trifft. 

Die schematische Abbildung erklart das Prinzip besser als Worte. 
Abbildung A ist der Verdampfraum, der in ein erhitztes Wasserbad a 
versenkt ist, B der die Wasserdimpfe aufnehmende und zur Hialfte 
mit Schwefelsiure gefiillte Kondensierraum, er taucht ganz in Kiil- 
wasser 6 ein. Die Verbindung der 
beiden Raéume besorgt ein mit 
Ditse E versehenes U-Rohr. 

Zum Betrieb wird das ganze 
System durch Ansetzen einer gut 
wirkenden Luftpumpe bei F auf 
etwa 1mm Hg evakuiert, die Eva- 
kuierung ist an dem Manometer D 
zu kontrollieren. Ist das Vakuum 
erreicht und das ganze System 
dicht, so kann der Hahn F ge- 


























Abb. 1. schlossen und die Pumpe abgesetzt 
werden. 

LaBt man nun durch das ZufluBrohr C die zu trocknende Lésung 
zuflieBen, so zerstiebt sie beim Austreten in den Verdampfraum, kleinste 
Trépfchen werden an die heiBe Wand geschleudert, wo sie momentan 
verdampfen, die Dampfe treten durch das U-Rohr mit solcher Vehemenz 
in den Kondensierraum, daB die Schwefelsiure in stairkste Wallung 
gerat und sich dadurch automatisch selbst mischt. 

Die Temperatur des Heizbades kann je nach der gewiinschten 
Geschwindigkeit des Trocknens zwischen 50 und 80° schwanken, die 
Temperatur innerhalb des Verdampfraumes betrigt dann etwa + 6°. 
Es kann vorkommen, da8 die zustrémende Fliissigkeit an der Miindung 
der ZufluBdiise C als Eiszapfen gefriert, was sehr sinnfillig zeigt, dab 
im Innern des Verdampfers ganz ungefaihrliche Temperaturen fiir das 
Trockengut herrschen. 

Das Kiihlbad wird durch die Wasserleitung auf etwa 10 bis 12° 
gehalten, eventuell kann noch ein Klumpen Eis eingelegt werden, im 
allgemeinen geniigt aber die Wasserkiihlung vidllig. 

Der ganze TrocknungsprozeB wird durch Beobachtung des Mano- 
meters D kontrolliert. Unter der Voraussetzung, daB die zu trocknende 
Flissigkeit kein in Schwefelséure nicht absorbierbares Gas enthalt, ist 
das Spiel des Manometers ausschlieBlich von der jeweils herrschenden 
Tension des Wasserdampfes bedingt. Es soll nicht unter 10mm Hg 
sinken, wenn nicht das Gleichgewicht zwischen der Verdunstungs- und 
der Absorptionsgeschwindigkeit gestért werden soll. Wenn alle Fliissig- 
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keit verdunstet ist, sinkt das Manometer wieder auf seine urspriingliche 
Stellung von etwa 1mm Hg. 

Enthalt die Fliissigkeit viel absorbiertes Gas, so kommt man nicht 
mehr mit einmaligem Evakuieren aus, vielmehr muB die Pumpe dauernd 
laufen. Der Apparat wird als Einlitertyp hergestellt'), d. h. mit einer 
Kapazitit von 1 Liter konzentrierter Schwefelsiure von D = 1,839 
(95 Proz. H,SO,). Wenn die Saure bei sehr guter Kiihlung bis zur 
Erschépfung ausgenutzt wird, nimmt sie 1100 ccm Wasser auf. Im 
allgemeinen wird man sich mit 1000 ccm begniigen. Die ausgenutzte 
Saure wird vom Halse G aus mit Heber entfernt. 

Wesentlich fiir den glatten Trocknungsverlauf ist eine rasch 
arbeitende Luftpumpe. Die dem Apparat beigegebene und erprobte 
Olpumpe evakuiert das ganze System in einer halben Minute bis zur 
Arbeitsfahigkeit. Die iiblichen Wasserstrahlpumpen sind ungeeignet. 

Das Trockengut fillt in dem Gefi8 A meist zu Boden, nur sehr 
hygroskopische klebrige Stoffe bleiben auch in trockenem Zustande 
an den Winden haften und werden dann leicht mit einer langstieligen 
Schaufel abgekratzt; hier kann unter Umstanden ein Verlust von 0,2 g 
entstehen. 

Die Arbeitsgeschwindigkeit des Apparats ist eine grobe. Bei 
frischer Fiillung werden 100ccm Lésung in 5 Minuten verdampft, 
spiter kann es fiir das gleiche Quantum 10 Minuten dauern. Die Natur 
der zu trocknenden Fliissigkeit ist nicht ohne Bedeutung, solche mit 
groBer Oberflichenspannung trocknen rascher wie ceteris paribus 
solche mit kleiner. 

Der entscheidende Vorzug des Apparats liegt aber in der Schonung 
der zu trocknenden Substanz, speziell zu diesem Zwecke wurde er 
von uns konstruiert. Seine Leistungsfaihigkeit mag dadurch charak- 
terisiert sein, daB Pyrogallolkali sich unzersetzt trocknen laBt, daB 
getrockneter HefepreBsaft seine Zymase wirksam erhilt, getrocknete 
Milch nach Monaten bei Wiederauflésung nicht nur gerinnungsfahig 
ist® sondern auch die Schardingerreaktion wie Frischmilch gibt, schlicB- 
lich konnte auch das duBerst labile, zur Wassermannreaktion nétige 
Komplement des Meerschweinchenserums bis zur einjaihrigen Halt- 
barkeit getrocknet werden usw. 


1) Saémtliche Schliffe sind Normalschliffe, bei Bruch kénnen die einzelnen 
Teile ohne weiteres passend nachbezogen werden. 














Die Sichtbarmachung von Albumin-Molekelaggregaten 
und anderen subvisiblen Gebilden. 


Von 


H. Bechhold und L. Villa. 
(Aus dem Institut fiir Kolloidforschung, Frankfurt a. M.). 


( Eingegangen am 12. September 1925.) 


Das Ultramikroskop erméglichte es, subvisible Gebilde bis herunter 
zu 10 wu dem Auge sichtbar zu machen. Die Anwendung beschrankte 
sich jedoch auf hydrophobe Kolloide, also hauptsachlich aut anorganische 
Gebilde: kolloide Metalle, Metalloxyde usw.; bei den hydrophilen 
Gebilden versagte das Instrument. Fiir biologische und biochemische 
Fragen kommt jedoch den hydrophilen Gebilden eine iiberragende 
Bedeutung zu. Zu ihnen gehéren Hauptgebiete der Biokolloide (Pro- 
teine, Kohlehydrate) sowie Enzyme, Toxine, Immunkérper; in dieses 
Gebiet fallen auch die Bausteine der Zelle, das Protoplasma und vor 
allem die groBe Zahl der subvisiblen Mikroorganismen. 

Solche Gebilde lieBen zwar im Ultramikroskop zuweilen gewisse 
helle Teilchen erkennen, doch entsprach die Zahl derselben nicht im 
entferntesten der Quantitat von Teilchen, die man auf Grund ihrer 
Konzentration voraussetzen muBte: man darf somit annehmen, daB 
in den meisten Fillen das Gesehene nicht dem entsprach, was man 
sehen wollte! 

Durch Mikrophotographie vermittelst ultravioletter Strahlen Sst 
es méglich, Gebilde bis herunter zu 75 uu abzubilden'). Hier aber 
ist die Grenze. Zwischen 75 wu und | bis 2 wu, der Dimension 
groBer Biokolloidmolekeln (Proteine) (vgl. S. 258), liegt das Gebiet 
der primitivsten lebenden Gebilde. Es schien uns deshalb eine besonders 
dankbare Aufgabe, diese subvisiblen Gebilde dem Auge sichtbar zu 
machen, wenn wir auch auf die Wiedergabe der Form unter Umstanden 
verzichten muBten. 

Zur Lésung der Aufgabe steliten wir folgende Arbeitshypothese auf: 

Wir nahmen an, daB es mézlich ist, aus der Lésung eines Edel- 
metallsalzes an Proteine oder proteinartige Gebilde Metall zu ad- 


') J. BE. Barnard, Lancet, Juli 1925. 
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sorbieren. Eine solche Verbindung konnte sich im Ultramikroskop optisch 
wohl kaum bemerkbar machen. Wenn es jedoch gelang, das Edelmetall 
zu reduzieren, so war zu erwarten, da8 wir eine ,,Pseudomorphose“ 
unseres Objekts erhielten, bestehend aus kleinsten Metallteilchen, die 
im Ultramikroskop wahrnehmbar sein kénnten. Allerdings machten 
wir dabei gleich von vornherein die Voraussetzung, daB auch die Metall- 
menge, welche wir durch Reduktion erhielten, noch immer so gering 
sein wiirde, daB sie dem Auge verborgen bliebe, und wir gingen von 
vornherein mit dem Gedanken um, daB es méglich sein miisse, diese 
Metallkeime in ahnlicher Weise zu verstirken, wie der Photograph 
sein zu schwaches Negativ verstarkt, indem er ein Metall, z. B. Queck- 
silber, anlagert. 

Ohne auf die Um- und Irrwege einzugehen, welche schlieBlich uns 
auf die richtige Bahn fiihrten, wollen wir hier kurz skizzieren, in welcher 
Weise wir zur Realisierung unseres Arbeitsplanes kamen: 

Unter den Edelmetallen erschien uns am geeignetsten das Gold, 
weil seine Chlorverbindung, im Gegensatz zu Silber, léslich ist. Ferner 
haben bisher unveréffentlichte Versuche im ,,Institut fiir Kolloid- 
forschung“ wahrscheinlich gemacht, daB dreiwertige Metalle bzw. 
Metallverbindungen feste Verbindungen mit Proteinen eingehen, 
daB es also méglich ist, tiberschiissiges, nicht an das Protein 
gebundenes Goldsalz restlos durch Ultrafiltration zu entfernen, ohne 
die Bindung Protein-Gold aufzuheben. Allerdings ist diese Gold- 
Proteinverbindung so fest, daB unsere Versuche, in ihr das Gold durch 
Reduktionsmittel, wie z. B. Formaldehyd oder Tannin in alkalischer 
Lésung, sowie mit Wasserstoffsuperoxyd zu metallischem Gold zu 
reduzieren, fehlschlugen. Ein einfacher Trick fiihrte zu befriedigenden 
Resultaten : 

Wir brachten die mit Gold behandelte und dann ausgewaschene 
Substanz auf den Objekttriger und verbrannien sie. Bei einfachen 
Gebilden, bei Proteinen, wie z. B. Albumin, ist dann noch nichts um 
Ultramikroskop zu sehen. Bringt man auf den Objekttrager nun ein 
geeignetes Verstarkungsmittel, so treten Lichtpunkte auf. 

Eine besondere Schwierigkeit bot die Verstdérkung. Entscheidend 
fir den Erfolg muBte es sein, ob es uns gelang, die Bildung neuer Keime 
aus der Verstarkerlésung zu vermeiden und zu erreichen, dab das aus 
der Verstarkerlésung sich ausscheidende Metall sich lediglich an die 
vorhandenen Goldkeime anlagert. 

Durch die Versuche von Hiege) aus dem Zsigmondyschen Institut 
wissen wir, daB es méglich ist, bei der Reduktion einer Goldchlorid- 
lésung die Keimbildung auf ein Minimum herabzusetzen, wenn man 


1) K. Hiege, Zeitschr. f. anorg. Chem. 91, 145 bis 185. 
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dem Reduktionsgemisch (Goldchlorid + Kaliumcarbonat + Form- 
aldehyd) vor Zusatz des Formaldehyds Ferricyankalium zugibt. In- 
dem wir diese Mischung als Verstdrkerlésung benutzten, gelang es uns 
in der Tat, die vorhandenen Goldkeime unter Vermeidung neuer Keim- 
bildung so zu verstirken, daB sie im Ultramikroskop wahrnehmbar 
wurden. 

Um die Realisierbarkeit unserer Uberlegungen festzustellen, er- 
probten wir unser Verfahren zuerst an einem auch mit dem gewohnlichen 
Mikroskop sichtbaren Organismus, dem Bacterium coli, dann als Extrem 
der entgegengesetzten Seite an einer Lésung von reinem Kieralbumin, 
um dann auf Grund der gewonnenen Erkenntnisse zu Gebilden weiter- 
zuschreiten, die zwischen diesen beiden Grenzfallen liegen. 


Experimenteller Teil. 


Vergoldung und Verstdrkung von Bacterium coli. 


Eine 24stiindige Agarkultur von Bacterium coli wurde in Wasser 
aufgeschwemmt, kraftig geschiittelt und in einem Ultrafiltertiegel nach 
Bechhold-Kénig'), der mit 3proz. Ultrafiltermembran (na8) iiberzogen war, 
mit doppelt destilliertem Wasser gewaschen, um alle feiner dispersen Ver- 
unreinigungen, insbesondere Abbauprodukte zu entfernen. Die gewaschene 
Bacteriumcoli-Aufschwemmung wurde in 5 bis 6 ccm Wasser auf- 
genommen; von dieser wurden 2ccm_ versetzt mit 3cem_ Gold- 
chloridlésung mit einem Gehalt von 1,63g Au im Liter (entsprechend 
2,51g <AuCl, oder 3,49g AuCl,H, 4H,O im Liter) + 3,3 cem 
0,18 n Kaliumcarbonatlésung. Die Fliissigkeit blieb etwa 1 Stunde 
lang bei Zimmertemperatur stehen, alsdann wurde sie wieder auf 
einem 3proz. Ultrafilter so lange ausgewaschen, bis im Filtrat kein 
Gold mehr nachweisbar war. Der Goldnachweis wurde in folgender Weise 
gefiihrt: Zu etwa 5 ccm der Waschfliissigkeit wurden 3 bis 4 Tropfen einer 
gesittigten Zinnchloridlésung gesetzt und weniger als ein Tropfen konzen- 
trierte Schwefelsiure beigefiigt. Der entstehende Niederschlag ist bei 
Abwesenheit von Gold rein wei8; Gegenwart von Gold bedingt eine gelb- 
liche, spiter rot werdende Farbung. Zur Entfernung alles ionogenen Goldes 
war meist eine 12- bis 15malige Waschung erforderlich. Die gewaschenen 
Bakterien wurden auf einen gewdhnlichen sauberen Objekttrager mit 
Platinése ausgestrichen und an der Luft getrocknet. Alsdann wurden sie 
im Bunsenbrenner auf dem Objekttrager verbrannt. Das Verbrennen 
erfolgte in ahnlicher Weise wie der Bakteriologe seine Bakterien auf dem 
Objekttrager vor der Fiarbung trocknet. In folgenden Punkten unter- 
scheidet sich jedoch unsere Verbrennungsmethode von der Trockenmethode 
des Bakteriologen: a) Die Glasseite mit den Bakterien ist unten; b) das 
Zeitintervall beim Durchziehen durch die Flamme ist gréBer, um in An- 
betracht der bedeutenden Erhitzung ein Springen des Objekttragers zu 
vermeiden; c) das Durchziehen durch die Flamme erfolgte etwa 100mal. 

Betrachtet man ein in dieser Weise behandeltes unvergoldetes Koli- 
praparat, so sieht man im Dunkelfeld ein sehr blasses, weiBliches Geriist 


1) Vgl. Bechhold und Gutlohn, Neue Ultrafiltergerate, Zeitschr. f. angew. 
Chem. 1924, 8. 494 bis 497. 
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von Kolibakterien, die auffallend klein sind; im Hellfeld sind sie fast un- 
sichtbar. Das in eben beschriebener Weise vergoldete Bacterium coli unter- 
scheidet sich von dem unvergoldeten nicht in der GréBe, sondern im Dunkel- 
feld lediglich in der gréBeren Leuchtkrajft; die Farbe ist nicht mehr blaBweiB, 
sondern gelbgriin. Das iibrige Feld zeigt keinerlei leuchtende Teilchen, 
vorausgesetzt, daB die Bakterien gut gewaschen sind. Im Hellfeld sind 
sie als sehr kleine hellgraue Gebilde zu erkennen, die ihre Form vollkommen 
beibehalten haben. 


Die Verstarkung. 


Der Objekttrager mit den vergoldeten und veraschten Bakterien 
wurde in ein schmales Glas getaucht, welches folgende Lésung enthielt: 


20 cem doppelt destilliertes Wasser, 

0,5 ,,  Goldchloridlésung (1,63 g Au im Liter), 

0,6 ,, 0,18n Kaliumcarbonat (124g K,CO, im Liter), 

0,24,, 0,001 n Ferricyankalium') [0,l1lg K,Fe (CN), im Liter}. 


Die Lésung mit dem Objekttrager wird auf einem Wasserbad auf 90° 
erwirmt (um Zeitverlust zu vermeiden, kann man auch die vorher auf 90° 
erwarmten Lésungen miteinander mischen) und nun setzt man zu der 90° 
warmen Lésung 0,8 ccm Formaldehyd einer 0,3 prom. Formaldehydlésung 
(35 bis 40 Proz.). Nach etwa 5 Minuten langem Verweilen in der warmen 
Lésung wird der Objekttriger herausgenommen, mit destilliertem Wasser 
einige Male abgespiilt und an der Luft bei Zimmertemperatur getrocknet, 

Bringt man nun den Objekttriger unter das Ultramikroskop — zur 
Immersion benutzten wir stets beiderseitig Glycerin (Objektiv X, Zeiss 3 mm, 
Okular 18 Komp., Kardioid-Kondensor, elektrische Bogenlampe) so sieht 
man im Dunkelfeld helleuchtend in stdrkster gelber Strahlung die Bakterien 
etwa von doppelter bis dreifacher GréBe wie die unverstarkten Bakterien, 
also etwa '/,mal so gro8 wie die natiirlichen Bakterien. Im Hellfeld 
mit gewéhnlicher Immersion sind sie sichtbar als grauschwarze, coliférmige 
Gebilde von etwa halber GréBe wie die gewéhnlichen Bakterien. Auch 
nach der Verstaérkung ist das Dunkelfeld frei von fremden leuchtenden 
Teilchen. 

Versuche mit anderen Bakterien wie z. B. Paratyphus und Staphylo- 
kokken gaben ahnliche Resultate. Die GeiBeln waren bei Paratyphus 
nicht sichtbar. Wir schreiben dies zundchst der starken Strahlenwirkung 
zu, welche vielleicht die GeiBeln iiberstrahlt. Auf gewisse Unterschiede in 
der Wirkung der Vergoldung bei verschiedenen Bakterien behalten wir uns 
vor, bei anderer Gelegenheit zuriickzukommen. 


Die Sichtbarmachung von Albuminmolekularaggregaten. 
Nachdem wir die Brauchbarkeit der Methode an Bakterien erprobt 
hatten, wand\en wir dieselbe auch auf Albuninlésungen an. 
Fiir diese Untersuchung war groBte Sorgfalt im Arbeiten erforderlich ; 
wir halten es deshalb fiir geboten, einige methodische Vorbemerkungen 
vorauszuschicken. 


1) Wir wiahlten eine etwas héhere Konzentration, um jede Méglichkeit 
einer spontanen Keimbildung zu verhindern, die bei der Hiegeschen 
Konzentration nach etwa '% Stunde auftrat. 
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1. Die GefaéBe. Als GefaBe wurden lediglich solche aus Jenaer Glas 
benutzt, die je nach GréBe \ bis 4% Stunde in Wasserdampf ausgedimpft 
waren. Das gleiche gilt von den benutzten Pipetten. 

2. Das Wasser war stets doppelt destilliert durch einen Kiihler aus 
Jenaer Glas, der doppelt ausgedampft war. Das Wasser erwies sich als 
optisch leer. 

3. Die Objekttrdger wurden stets in Chromschwefelsdure gereinigt, mit 
doppelt destilliertem Wasser gespiilt und, wenn nétig, mit japanischem 
Reispapier abgewischt. 

4. Die Lésungen wurden vor Benutzung stets auf optische Leere 
gepriift. 

5. Die Ultrafiltration. Hierzu wurden die Ultrafiltertiegel nach 
Bechhold-Kénig benutzt. Die Herstellung der Ultrafiltermembran erfolgte 
in nachstehender Weise: 

Die Ultrafiltertiegel wurden in Art der Goochtiegel auf eine ,,Glas- 
tulpe‘ mit Gummidichtung auf eine Saugflasche aufgesetzt. Der Tiegel 
wurde mit einer 7proz. Eisessigkollodiumlésung gefiillt'), 30 Sekunden 
lang durch die Wasserstrahlpumpe angesaugt, dann wurde Luft in die Saug- 
flasche gelassen, der Tiegel wurde abgehoben und die Eisessigkollodium- 
lésung unter stindigem Drehen des Tiegels in die Vorratsflasche zuriick- 
gegossen. Wenn sich nur noch wenig Tropfen ablésten, wurde der Tiegel 
mit einem Ruck in Wasser getaucht, wodurch die Membran koagulierte. 
Nach 1 Stunde kann man den Rest der Essigséiure durch Wasser, dem man 
eventuell eine Spur Ammoniak zusetzt, auswaschen und vollkommen von 
Essigsiure befreien. Nach wiederholtem Auswaschen mit reinem Wasser 
ist alsdann der Tiegel gebrauchsfertig®*). 

6. Das Albumin. Das Albumin war hergestellt aus Eieralbumin, 
welches durch Vorreinigung vermittelst Elektroultrafiltration*) von der 
Hauptmenge der Globuline und Elektrolyte befreit war. Die SchluGreinigung 
war vorgenommen durch wiederholtes Auswaschen vermittelst Ultra- 
filtration in den beschriebenen Ultrafiltergeriten aus Porzellanerde. Das 
Albumin war elektrolytfrei und bildet eine vollkommen wasserklare, schwach 
gelbliche Lésung, die mit halbgesattigter Ammonsulfatlésung keine Spur 
einer Triibung gibt, also globulinfrei ist. 


Ausfiithrung der Versuche. 


leem einer 3proz. Albuminlésung wurde versetzt mit 2ccem 0,01 n 
Goldchloridlésung + 2,4 cem 0,18 n Kaliumcarbonatlésung. Diese Mischung 
wurde nach 1 Stunde auf ein 7proz. Ultrafilter (vgl. Vorbemerkung 5) 


1) Auf 10g Kollodiumwolle 2,5 g wasserfreies Kaliumcarbonat, gelést 
in 90 Teilen Eisessig. Dies bezeichnen wir als 10proz. Eisessigkollodium- 
lésung. Zur Herstellung einer 7proz. Lésung wird dieselbe mit dem ent- 
sprechenden Volumen Eisessig verdiinnt. —- Uber Ultrafiltergeréte nach 
Bechhold-Kénig und Ultrafiltration vgl. Zeitschr. f. angew. Chem. 1924, 
8.494. — Die Gerite nebst Zubehér werden geliefert von der Staatl. 
Porzellanmanufaktur, Berlin, Wegelystr. 1. 

2) Wir bezeichnen diese Methode der Herstellung einer Ultrafilter- 
membran als die ,,Trockenimpragnation’; bei unseren spateren Unter- 
suchungen haben wir meist die Nafimpragnation verwendet, aus Griinden, 
deren Darlegung hier zu weit fiihren wiirde. 

3) Vgl. Bechhold und Rosenberg, diese Zeitschr. 167, 85ff. 
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gebracht und so lange ausgewaschen, bis im Filtrat kein Gold mehr nach-— 
weisbar war. Der Goldnachweis erfolgte in der vorher beschriebenen Weise. 

Das Filtrat durfte keine Spur Albumin enthalten (Nachweis vermittelst 

der Tannin- und Biuretreaktion). Nach fiinf- bis sechsmaligem Auswaschen 

verschwand die Goldreaktion, nachher wurde nochmals zehnmal aus- 

gewaschen. Das Auswaschen erfolgte in der Weise, daB das Volumen 

niemals auf weniger als 1 ccm eingeengt wurde und alsdann der Tiegel 

annahernd aufgefiillt wurde. Zum Auswaschen wurden jeweils etwa 200 ccm 

Wasser verbraucht. Zum Schlu8 wurde der Tiegelinhalt auf ein Volumen 

gebracht, welches 1 Prom. Albumin entsprach. 

Von dieser Lésung des vergoldeten Albumins wurden eine Reihe 
weiterer Verdiinnungen hergestellt, und zwar 10-3 bis 10-'!. Vermittelst 
einer Blutpipette wurden je 25cmm der jeweiligen Lésung auf einen Objekt- 
triger gebracht, auf dem vermittelst eines Fettstiftes ein Quadrat von 
1 cm Seitenlinge abgegrenzt war. In einigen Fallen ergaben sich Miistande, 
indem Fettstiftteilchen sich mit der Fliissigkeit mischten und Stérungen 
auftraten. Deshalb machten wir in spiteren Fallen zwei parellele Striche 
in 12mm Abstand, brachten den Tropfen genau in die Mitte zwischen 
den beiden Strichen und lieBen auslaufen. Der Tropfen breitete sich als- 
dann aus und gab eine Fliissigkeitsscheibe von lem Durchmesser 
+ 1mm. Die Hintrocknung und Verbrennung erfolgte wie bei Bacterium 
coli, ebenso die Verstdrkung. Die gebrannten und unverstarkten Objekt- 
trager waren im Ultramikroskop vollkommen dunkel, wiesen keinerlei Gold- 
teilchen auf. Als Kontrolle dienten Objekttrager, die mit Wasser betropft 
und in gleicher Weise behandelt waren. 

Die verstdrkten Albuminpraéparate wiesen auf dem Objekttriiger 
makroskopisch bereits gewisse Kennzeichen auf, die uns fiir die Folge wert- 
volle Hinweise gaben: Bis zu einer Albuminverdiinnung von 10-3 bis 10-° 
sah man mit dem bloBen Auge einen graublauen Spiegel mit Goldreflex. 
Bei gréBerer Verdiinnung verschwand dieser Goldspiegel. Je hédher die 
Albuminkonzentration, um so intensiver war der Spiegel. Im _ Ultra- 
mikroskop erwies sich die héchste Konzentration 10-3 als ein dichtes 
Gewirr zahlloser leuchtender Teilchen, die teils gréBere kompakte Massen 
bildeten, teilweise sich als Primarteilchen erwiesen und in ihrer Gesamtheit 
ein leuchtendes Mosaik bildeten. In dem MaBe, wie die Verdiinnung zu- 
nimmt, lésen sich die einzelnen Teilchen voneinander los, die Zahl der 
Primarteilchen nimmt zu, die der Sekundarteilchen vermindert sich, aber 
erst bei einer Konzentration von 10—°5 ist das Gesichtsfeld in eine solche 
Zahl von Teilchen zerfallen, daB sich dieselben zdhlen lassen. Das Licht 
dieser Einzelteilchen ist hellgelb bis weiBlichgelb, zuweilen auch blauweib, 
stets aber ziemlich schwach leuchtend. Aus der nicht ganz gleichmaéBigen 
Leuchtkraft ergibt sich, daB die Teilchen nicht alle von gleicher GréBe sind. 
Von einer Konzentration von 10-5 ab wurde die Teilchenzahl gezahlt. 
Aus jedem Objekttriger wurden 80 bis 100 quadratische Fe'der ausgezahlt, 
die durch, Ehrlichsche Okularblenden abgeblendet waren. Jedes quadra- 
tische Feld hatte einen Flacheninhalt von 2,3.10-°cm*. Daraus ergibt 
sich fiir die Gesamtflache von 0,785 cm? eine Durchschnittszahl von 
3,4. 10° Feldern. 

Aus den dreimal wiederholten Versuchen und Zahlungen haben wir 
diejenige Tabelle herausgegriffen, welche keine Stérungen durch zufallige 
Verunreinigungen aufweist. Die Durchrechnung der iibrigen hier nicht 
wiedergegebenen Tabellen weist analoge Resultate auf und fiihrt angendhert 
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Gebeit en Albunsin Makroskopisch | Durchschnittliche Teilchenzahl in einem 


quadratischen Feld 
10-* starker Spiegel oo 
10-+ is a oo 
10-5 schwacher , oc 
10-6 sehrschw. , oc 
10-7 kein i noch co aber weniger 
10-* e " > 100 (unsicher) 
10-° " v 14.4 
5- 10-9 : z 6,8 
10-10 2. i 15 
10-1 Ba ~ Teilchen nur noch in einzelnen 
Feldern, viele Felder leer 
10-= : - 0 


(Kontrolle reines Wasser) 


zu den gleichen Daten. Bemerkenswert ist in obiger Tabelle, daB die Teil- 
chenzahl der GréBenordnung nach proportional der Verdiinnung abnimmt. 


Bevor wir zur Auswertung dieser Zahlen schreiten, sei noch folgendes 
iiber den Vorgang der Verstdrkung bei den Albuminversuchen angefiihrt: 


Es zeigte sich, daB mit der Dauer des Verweilens des Objekttragers in 
der Verstairkerlésung die Zahl der im Ultramikroskop sichtbaren Teilchen 
sich vermehrt; nach 5 Minuten ist ein Maximum erreicht, und dann findet 
keine Zunahme in der Zahl der sichtbar werdenden Teilchen mehr statt, 
auch bei langerem Verweilen (bis zu 30 Minuten) nicht, trotzdem die Ver- 
starkerlésung in bedeutendem Uberschu8 ist. Wir beobachteten beispiels- 
weise nach 


OP ww te ec oe SE Ree 
2 = 30 Sekunden. .. . 2,1 - 

5 o Sd eae, a 
15 = vite ecw. were’. eee - 
30 oo . see We eS eee i 


Dies erkliren wir uns in der Weise, da8 durch das Verstarken im Laufe 
der ersten 5 Minuten immer mehr Teilchen die Sichtbarkeitsschwelle er- 
reichen, da8 alsdann alle Teilchen diese Grenze erreicht haben und eher 
eine Abnahme durch Uberstrahlung erfolgt (d. h., dadurch, daB die gréBeren 
Teilchen immer heller werden, verschwinden die schwach leuchtenden 
Teilchen fiir das Auge). Selbstverstandlich ist die Verstarkungszeit in 
Abhiangigkeit von dem zu verstérkenden Objekt verschieden, bei groben 
Objekten, wie z. B. Bakterien, muBte eine linger dawernde Verstirkung 
zur Wirkung kommen. 

’ 4 


Ergebnis. 


Unter der Annahme, daB die Albuminmolekel 2 Atome Schwefel 
enthalt (weil die Halfte des Schwefels leicht abspaltbar ist), gelangt 
man zu einem Minimalmolekulargewicht von ~ 6400. Dies wire das 
Mininaalmolekulargewicht fiir die chemische Molekel des Albumins. 
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Aus physikalischen Daten ergeben sich folgende Molekular- oder 
Molekularaggregatgewichte fiir Albumin: 


aus Gefrierpunktserniedrigung (Sabanejew und Alez- 


eae ae oll yg heen re eee 
Diffusionskoeffizient [Herzog*)]. . . . . . . . . 17000 
»» Osmotischer Druck (Sérensen). . . . . . . . . 34000 
% me » ([W. Biltz*)] ... . . 50000—57000 


Welches Molekularaggregatgewicht ergibt sich nun aus den von uns 
gefundenen Zahlen ? 


Auf unserem Objekttrager befinden sich 0,025 .10-°g Albumin 
-2.5.10-"g. Jedes durchgezihite Feld hat eine Fliche von 
2.3.10-°qem. Der Kreis enthilt 3,4.10° Felder. Somit befinden 
sich auf einem Felde 0,74.10~-"g Albumin. Auf einem Felde sind 
14 Teilchen. Somit wiegt ein Teilchen ~ 5. 10~" g. Die Loschmidtsche 
Zahl sagt aus, daB 1 Grammolekel irgend einer Substanz aus 
6 . 10% Einzelmolekeln besteht. Wir gelangen somit zu einem Molekular- 
aggregatgewicht von 5. 10~'® .6. 10% = 3. 10° = etwa 3 Millionen. 
Das heiBt, jeder der von uns gesehenen und gezihiten Lichtpunkte besteht 
aus etwa 50 physikalischen Albuminmolekeln. 

Uber die Bedeutung des Unterschieds zwischen chemischem 
Molekulargewicht und physikalischem Molekularaggregatgewicht ist 
man sich heute noch im unklaren. Es ist sehr zweifelhaft, ob der Unter- 
schied auf Unzulainglichkeit unserer Methoden oder auf normalen 
physikalischen Assoziationen beruht, wie wir sie auch bei nieder- 
molekularen Stoffen in gewissen Lésungsmitteln kennen. Nicht zweifel- 
haft scheint uns, daB die von uns gesehenen Lichtpunkte keine physi- 
kalischen Molekeln sind. Man kénnte einwenden, daB wir wegen Licht- 
schwache nicht alle Lichtpunkte sehen: je mehr Lichtpunkte wir 
zaihlen, desto mehr wiirde sich die von uns errechnete Zahl dem nach 
anderen Methoden gefundenen Molekularaggregatgewicht nihern. Dies 
ist uns nicht wahrscheinlich, da laut S. 256 trotz iiberschiissiger Ver- 
starkerlésung die Teilchenzahl nicht zunahm. Wahrscheinlicher ist 
uns, da8 durch den Uberschu8 an AuCl, bei der Vergoldung bereits 
eine gewisse Aggregation eintritt; es ist ja bekannt, daB dreiwertige 
Kationen besonders stark flocken. 

Die Forschungen der letzten Jahre iiber den Abstand der Atome 
in der Molekel gestatten nun auch, eine rechnerische Uberlegung anzu- 


1) Sabanejew und Alexandrow, Zeitschr. f. phys. Chem. 9, 88, 1892. 
*) Diese Zeitschr. 2, 172, 1908. 
%) Zeitschr. f. phys. Chem. 91, 705ff., 1916. 
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stellen iiber die wahrscheinliche Dimension der von uns untersuchten 
Substanz: Nehmen wir in unserem Falle als durchschnittlichen Ab- 
stand!) zweier Atome 0,2 wu an, so besitzt eine Molekel, welche im 
Zentrum, in den Oktaederecken und in der Mitte der acht sphirischen 
Dreiecke (iiber den Oktaederflichen) je ein Atom tragt, 15 Atome. 
Diese Molekel von 15 Atomen hat einen Durchmesser von 0,4 yy. 
Verdoppeln wir den Durchmesser auf 0,8 wu, so kommen wir auf der 
Oberfliche zu 14% Atomen = 196 Atomen; die Molekel von 0,8 uu 
Durchmesser enthalt also 196 + 15 = 211 Atome. Bei 1,2 uy Durch- 
messer gelangen wir zu 2744 Atomen auf der Oberfliche oder 2744 + 211 
= 2955 Atomen im Gesamtkérper. 


Auf Grund der stéchiometrischen Daten kommen wir fiir das 
Albumin zu einem Minimal-Molekulargewicht von rund 6400. 


Bei Annahme eines Durchschnittsatomgewichts 
° » _ 64 ”) 
von 7 (einschlieBlich H) ergeben sich —— - rund 900 Atome 
‘ 


11 (ohne H) ae ‘i .. 580 


11 
Aus diesen Uberlegungen ergibt sich, daB die chemische Albumin- 
molekel*) einen Minimaldurchmesser von etwa 1 wu haben mub, Kugel- 
form vorausgesetzt. GréBte physikalische Molekeln mit dem maximalen 
Molekularaggregatgewicht von 57000 hitten danach einen Minimal- 
durchmesser von rund 2 ju. 


Stellen wir die gleiche Uberlegung auf Grund der Vorstellung an, 
daB das Atom eine Kugel von 2 uu Durchmesser ist und daB wir diese 
Kugeln in dichtester Packung zusammenlagern, so kommen wir zu 


') Die Unterlagen fiir die obigen Uberlegungen verdanken wir den 
Mitteilungen der Herren Proff. W. Kossel, Madelung und Geh. Rat Sommer- 
feld. Danach betragt im Benzolring der Abstand zweier unmittelbar benach- 
barter C-Atome 1,45 A., der Durchmesser des Benzolringes 2,9 A. (P. P. 
Ewald, Kristalle und Réntgenstrahlen, 8. 220, Springer 1923). Nach Mark, 
Zeitschr. f. Phys. 16, 1 bis 22, 1923, ergeben sich fiir Harnstoff CO(N H,), 
folgende Abmessungen: Abstand zweier N-Atome in der Molekel etwa 
2 A., Abstand der Zentren zweier benachbarter Molekeln > 3,98 A. und 
< 4,62 A. Nach Alex. Miiller, Proc. of the English Chem. Soc., betragt 
in aliphatischen. Verbindungen die Verlangerung der Kette pro CH, etwa 
2,0 A. Ohne allzu groGen Fehler diirfen wir somit den durchschnittlichen 
Abstand der Atome in der Albuminmolekel mit 2 A. = 0,2 wy ansetzen, 
insbesondere, wenn wir die H-Atome nicht beriicksichtigen. 

2) Unter ,,chemischer Albuminmolekel“ ist hier der chemische Gesamt- 
komplex zu verstehen, nicht das, was Abderhalden als ,,Elementarkomplex*‘ 
bezeichnet und ein noch weit niedrigeres Molekulargewicht aufweist. 
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folgenden Grenzzahlen bei einem physikalischen Molekularaggregat - 
gewicht von rund 60000 
bei tetraedrischer Packung ohne Beriicksichtigung von H 3,2 uu 
kubischer “ mit is » =e 


Das physikalische Molekularaggregat des Albumins mu somit 
hei kugeliger Form einen Minimaldurchmesser von 2 bis 5 uu haben. 


Da die Albuminmolekularaggregate, welche wir im Ultramikroskop 
sahen, aus je rund 50 physikalischen Molekularaggregaten vom Mole- 
kularaggregatgewicht 60000 bestehen, so kommen wir auf Grund 
analoger Uberlegungen zu Minimaldimensionen von > 4 und < 10 ja. 

Die experimentelle Nachpriifung dieser rechnerischen Uberlegung 
stéBt heute leider noch auf Schwierigkeiten, da die Methoden zur Be- 
stimmung des Durchmessers von Ultrafilterkapillaren sich bei diesen 
engsten Kapillaren nicht mehr als giiltig erweisen. 


Zu ahnlichen GréBenordnungen gelangt man auf Grund der Be- 
rechnung des Radius aus dem Diffusionskoeffizienten fiir kristalli- 
siertes Eieralbumin'), nimlich zu 1,37 uu (Durchmesser 2,74 sayz). 

Es ist uns ein Bediirfnis, den Herren Dr. 2. Heymann und 
Dr. H. Karplus fiir ihre wertvolle Unterstiitzung, unseren besten Dank 
auszusprechen. 

Ausblick. 

Die von uns unternommene Untersuchung hatte das Ziel, subvisible 
Gebilde, insbesondere solche, welche an der Grenze zwischen der orga- 
nisierten und unorganisierten Materie stehen, dem Auge sichtbar und 
vielleicht in begrenztem MaBe auch der Form nach abbildbar zu machen. 
In Fortsetzung dieser hier wiedergegebenen Versuche haben wir uns 
mit dem d’Heérelleschen Bakteriophagen und der Pockenlymphe befaBt. 
Den ersteren konnten wir isolieren und sichtbar machen; von dem 
Pockenvirus ist uns dies vielleicht ebenfalls gelungen, doch sind 
diese Versuche noch nicht abgeschlossen. Die eingehende Wiedergabe 
der Versuche werden wir an anderer Stelle vornehmen (Zeitschrift fiir 
Hygiene und Infektionskrankheiten). 

Die von uns hier beschriebene Methode ist, wie wir heute schon 
kennzeichnen diirfen, weitester Anwendung fahig. Sie ermézlicht es, 
Molekularaggregate von Biokolloiden, insbesondere Proteinen, sichtbar 
zu machen und ihren Aufbau rechnerisch zu verfolgen. Abhnliches 
hoffen wir bei Enzymen, Toxinen und Immunkérpern zu erreichen. 
Ferner bietet sich ein Weg, auch die bisher invisiblen Mikroorganismen, 


') Bechhold, Kolloide in Biologie und Medizin, 4. Aufl., 8. 157. 








ee 
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insbesondere die invisiblen Infektionserreger, dem Auge sichtbar zu 
machen und auf diese Weise das Bereich der optischen Erkennbar- 
keit und MeBbarkeit zu erweitern. 


Zusammenfassung. 

Es wird eine Methode beschrieben, welche es erméglicht, subvisible 
Gebilde dem Auge sichtbar zu machen. Sie besteht darin, daB die be- 
treffende Aufschwemmung oder Lésung (Mikroorganismen, Proteine) 
mit Goldchlorid behandelt wird; das iiberschiissige Goldchlorid wird 
durch Ultrafiltration ausgewaschen. Das an dem Protein oder Mikro- 
organismus fixierte Gold bleibt beim Verbrennen als Keim oder als 
Keimgeriist auf dem Objekttrage: zuriick. Behandelt man nun diese 
Goldkeime mit einer Goldlésung und einem Reduktionsmittel in Gegen- 
wart eines Stoffes, der die Spontankeimbildung verhin‘ert, so werden 
die urspriinglich fixierten Guoldkeime so weit verstarkt, daB sie im 
Ultramikroskop dem Auge sichtbar werden. 

Das Verfahren wurde erprobt 1. an mikroskopisch sichtbaren 
Organismen (Bacterium coli und Paratyphus), 2. an reiner Eieralbumin- 
lésung. 

Durch Auszihlung wurde berechnet, daB die einzelnen sichtbaren 
Teilchen des Eieralbumins je etwa 50 physikalischea Molekularaggregaten 
des Eieralbumins entsprechen. Auf Grund einer rechnerischen Uber- 
legung kommen wir zu dem Ergebais, daB die von uns gesehenen Ge- 
bilde vor der Verstérkung einen Minimaldurchmesser von > 4 und 
< 10 yp haben diirften. 








Untersuchungen iiber die Eigenschaften 
und die Entstehung der Lymphe. 


IX. Mitteilung’): 
Die Wirkungen der spezifischen Lymphagoga auf den Pfortaderdruck. 


Von 
Yukujiro Abe. 
[Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern (Hallerianum).} 
(Eingegangen am 4. September 1925.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Nach der von Asher aufgestellten Theorie ist der wesentliche 
Faktor bei der Bildung der Lymphe die Organtitigkeit. Die Organ- 
taitigkeit ist ein komplizierter Vorgang, in welchem sowohl Prozesse 
in den Gewebszellen sowie die Kreislaufmechanismen ihren Anteil 
haben, so daB chemische, physikalisch-chemische und mechanische 
Momente mitspielen kénnen. Jedoch haben die Untersuchungen von 
Asher und seinen Mitarbeitern gezeigt, daB von allen Faktoren der 
wesentlichste die eigentliche Tatigkeit der spezifischen Zellen ist. Diese 
ist es, welche die Auslésung fiir die Bildung der Lymphe gibt, alles 
andere ist, mag seine Bedeutung noch so groB sein, nur sekundir. 
Bekanntlich wird vielfach die Ansicht vertreten, daB der wesentliche 
Faktor fiir den Austausch zwischen Blut- und Gewebsfliissigkeit ein 
mechanischer sei, niamlich die Steigerung des Kapillardrucks. Prinzipiell 
ist von vornherein gegen diese Vorstellung der Einwand zu erheben, 
daB die Lymphe, wie es zuerst in meisterhafter Weise Heidenhain klar- 
gemacht hat, zum: Teil nicht aus dem Blute, sondern aus dem Gewebe 
stammt, wo demnach der Kapillardruck nicht der bestimmende Faktor 
ist. Aber abgesehen von diesem prinzipiellen Einwand ist noch schwerer 
wiegend der tatsichliche, der darin besteht, da dann, wenn rein 
mechanisch, ohne jede Mitbeteiligung von Permeabilitaétsanderungen 
aus chemischen oder physikalisch-chemischen Griinden der Kapillar- 


1) Die VIII. Mitteilung in Zeitschr. f. Biol. 56, 309, 1911. 
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druck erhéht wird, kein Fliissigkeitsaustritt in die Gewebe stattfindet. 
Dies hat zuletzt mit aller Deutlichkeit Tani!) im Berner physiologischen 
Institut gezeigt. Er fand, daB Erhéhung des Blutdrucks durch hohe 
Aortenabklemmung im Portalgebiet nicht die geringste Verainderung 
in der Himoglobinkonzentration des Blutes macht. 

Ein Gebiet, wo die Probleme der Lymphbildung von besonderem 
Interesse sind und wo nach den obwaltenden Bedingungen Gelegenheit 
gegeben ist, die Entstehung der Lymphe nach den jetzt vorherrschenden 
Theorien zu untersuchen, ist die Leber. Vom rein physiologischen 
Gesichtspunkt aus ist wohl die bedeutsamste Tatsache die, daB die 
sogenannten Heidenhainschen Lymphagoga der ersten Klasse ihre 
ausschlieBliche Wirkung auf die Leber entfalten. Dementsprechend 
hat Asher den Standpunkt vertreten, daB die Heidenhainschen Lym- 
phagoga primar die Lebertatigkeit beeinflussen und damit die vermehrte 
Lymphbildung auslésen. Auf die mannigfachen Beweise experimen- 
teller und histologischer Natur, die in den friiheren Arbeiten des Berner 
physiologischen Instituts erbracht worden sind, will ich in dieser Mit- 
teilung nicht eingehen, weil ich in einer an diese Mitteilung an- 
schlieBenden Arbeit einen neuen entscheidenden Beweis fiir die Beein- 
flussung der Lebertatigkeit durch die Lymphagoga erbringen werde. 
Nun ist natiirlich versucht worden, die Wirkung der Lymphagoga im 
Lichte der mechanischen Theorien zu erklaren. Im Anfang wollte dies 
nicht recht gelingen. Die einzige andere Erklarung, die gegeben wurde, 
war, daB die Permeabilitat der Leberkapillaren, die an und fiir sich 
schon eine sehr hohe ist, durch die Lymphagoga erhéht wurde. Aber 
in neuester Zeit wurde eine Entdeckung gemacht, welche die Mézlichkeit 
lieferte, die Wirkungsweise der Heidenhainschen Lymphagoga rein 
mechanisch zu erkléren. Diese Entdeckung besteht in dem experimen- 
tellen und anatomischen Nachweis von glatten Muskelfasern am Aus- 
yang der Leber an den Lebervenen und der hohen Empfindlichkeit 
dieses Muskelgewebes gegeniiber pharmakologischen Stoffen vom 
Typus der Schockgifte. Diese Entdeckung gemacht zu haben, ist das 
Verdienst von Mautner und Pick und Arey und Simonds?). Namentlich 
Mautner und Pick haben zeigen kénnen, daB die wesentlichsten Er- 
scheinungen des Schocks bei gewissen Tieren sich durch die Wirkung 
des eigenartigen Sperrmechanismus an der Leber erklaren lassen. 
Nehmen wir das Beispiel des Peptens. Falls Pepton eine Kontraktion 
der Muskelwiilste am Ausgang der Leber hervorruft, bewirkt dies eine 
Stauung in der Leber, erkenntlich an der Anschwellung derselben und 


1) J. Tani, diese Zeitschr. 145, 190, 1924. 
2) H. Mautner und E. P. Pick, diese Zeitschr. 127, 72, 1922: Arey 
und Simonds, Anat. record. 18, 219, 1920. 
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an dem stark erhéhten Pfortaderdruck. Die Folge hiervon wird eine 
so groBe Entziehung von Blut aus dem Kreislauf sein, dab das Minuten- 
volumen des Herzens zu gering wird. Natiirlich gilt diese Erklarung 
nur fiir diejenigen Tiere, bei denen gewisse Schockgifte auf die Leber 
wirken. Zu diesen Tieren gehért beispielsweise der Hund, wahrend 
beim Kaninchen die Schockwirkung auf einem anderen Mechanismus 
beruht. Ganz ahnlich verhalt es sich mit der Wirkung der spezifischen 
Lymphagoga von Heidenhain. Dieselben wirken in charakteristischer 
Weise nur auf den Hund und auf die Katze, nicht aber auf das Kaninchen. 
ts ist nicht uninteressant, darauf hinzuweisen, daB auch in dem indivi- 
duellen Verhalten der Tiere gegeniiber Schockgiften und Lymphagoga 
die enge Beziehung zur Leber hervortritt, die ja auch in anderen Er- 
scheinungen sich bemerkbar macht, z. B. in der Hemmung der Gerinn- 
barkeit des Blutes, auch teilweise in der Beeinflussung des Kohle- 
hydratgehalts der Leber durch Adrenalin. Nur bei denjenigen Tieren, 
bei denen der Schock auf der Leberwirkung beruht, treten die beiden 
letztgenannten Erscheinungen mit Sicherheit auf. 

Die Tatsache, daB die Schockgifte, die gleichzeitig auch Lym- 
phagoga sind, den Portaldruck erhéhen, eréffneten erneut die Méglichkeit, 
die vermehrte Bildung von Lymphe, die ja, wie wir gesehen haben, 
ausschlieBlich in diesen Fallen in der Leber stattfindet, mit dem ge- 
steigerten Kapillardruck in Beziehung zu setzen. Wenn nun aus der 
Tatsache des gesteigerten Kapillardrucks in der Leber sofort der 
SchluB gezogen worden ist, daB hiermit ein neuer Beweis dafiir geliefert 
sei, daB selbst die Wirkung der sogenannten spezifischen Lymphagoga 
eine Wirkung des gesteigerten Filtrationsdruckes sei, so wird von vorn- 
herein der gleiche Fehler begangen, wie er am Anfang der Theorien- 
bildung tiber die Lymphbildung, damals allerdings berechtigterweise, 
begangen worden ist, daB man den von der venésen Seite her gesetzten 
erhéhten Kapillardruck mit einer rein mechanischen Drucksteigerung 
gleichgesetzt hat, bei welcher nichts anderes geschieht, als nur eine 
Erhéhung des Druckunterschiedes. Das ist aber gar nicht der Fall, 
denn eine Drucksteigerung durch venése Sperrung bedingt eine er- 
hebliche Permeabilitatsinderung der GefaBwande. Mit Beriicksichtigung 
dieser Tatsache wire es genau so richtig zu sagen, daB die Schockgifte, 
insofern sie lymphagog sind, nar durch eine veranderte Permeabilitit 
der Leberkapillaren wirken. Mit einer solchen Permeabilitatsver- 
anderung kann aber auch als Folge ein geanderter Zustand der Leber- 
zellen einhergehen. Man sieht, daB, im Lichte dieser Gedankengiinge 
betrachtet, die Aufdeckung des Sperrmechanismus die Sachlage hin- 
sichtlich der Wirkungsweise der Lymphagoga nicht wesentlich ver- 
andert, daB jedenfalls eine Beweisfiihrung zugunsten der rein mecha- 
nischen Theorie von vornherein aussichtslos ist. 

Biochemische Zeitschrift Band 165. 18 
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Jedoch ist es immerhin von Interesse, sobald man sich dariiber 
klar ist, was die Untersuchung nicht leisten kann, namlich eine Beweis- 
fiihrung zugunsten einer rein mechanischen Theorie, die Beziehungen 
zwischen Heidenhainschen Lymphagoga und dem neu aufgedeckten 
Sperrmechanismus in der Leber einer experimentellen Priifung zu 
unterziehen, vor allem deshalb, weil durchaus nicht gesagt ist, daB 
alle Heidenhainschen Lymphagoga als echte Schockgifte zu bezeichnen 
sind. Auch wire zu beriicksichtigen, daB die Konzentration, in denen 
man sie anwendet, zwar lymphagog, aber noch nicht Schock erzeugend 
ist. Aus diesen Griinden habe ich auf Anregung von Prof. Asher in 
dieser ersten Mitteilung die Wirkung der Heidenhainschen Lymphagoga 
auf den Pfortaderdruck untersucht. In erster Linie habe ich mich des 
Peptons bedient, welches natiirlich gleichzeitig Schockgift ist und 
lymphagog, sodann des Krebsmuskelextrakts und des Extraktes von 
Blutegeln. SchlieBlich habe ich auch Erdbeerextrakt benutzt, welcher 
gleichfalls lymphagog ist, er ist ja ein charakteristischer Erzeuger von 
Quaddeln und macht das Blut weniger gerinnbar. 


Die von mir benutzte Versuchsanordnung war die folgende: 


Da fiir die von mir benutzten Versuchstiere, Hunde und Katzen, die 
Versuchsanordnung im wesentlichen die gleiche ist, kann die Besprechung 
gemeinschaftlich erfolgen. Die Narkose der Tiere war die iibliche; es wurde 
dafiir gesorgt, daB die Narkose hinreichend tief, gleichmaBig und ohne 
wesentliche Anderung des Blutdruckes verlief. Der arterielle Blutdruck 
wurde in der iiblichen Weise aus der Carotis externa mit Hilfe des Queck- 
silbermanometers bestimmt. Zur Ermittelung des Pfortaderdruckes habe 
ich mich einer Anordnung bedient, welche, was den messenden Teil anlangt, 
von Kronecker stammt, und die ich fiir meine Versuchszwecke etwas modi- 
fiziert habe. Beim Hund wurde die gré8te der auffindbaren Milzvenen 
aufgesucht. Ehe in die Milzvene eine Kaniile eingebunden wurde, wurden 
simtliche zur Milz tretenden Arterien abgebunden, damit die Milzschwellung 
geringer wurde. Nach Einbindung der Glaskaniile in die Vene wurde die 
Milz mit Gaze eingehiillt und so fixiert, daB wahrend der ganzen Versuchs- 
dauer keine Knickung der Vene eintreten konnte. Die Venenkaniile 
kommunizierte mit dem Gabelrohr. Der eine Schenkel desselben stand in 
Verbindung mit einer kalibrierten, zur Messung der Druckhéhe dienenden 
Biirette. Der andere Schenkel stand in Verbindung mit einer anderen 
Biirette, die mit Ringerlésung gefiillt war. Diese letzte Biirette diente dazu, 
von Zeit zu Zeit die Wegsamkeit der Vene zu priifen und, wenn erforderlich, 
zur Ausspiilung. Die andere Biirette, die eigentliche MeBbiirette, war mit 
lproz. Natriumcitratlésung in physiologischer Kochsalzlésung gefiillt. 
Diese Lésung hat sich sehr fiir die Verhiitung der Gerinnung bewahrt. 
Die Messung des venésen Druckes geschah so, daB ein Lineal neben der 
MeBbiirette aufgestellt wurde und fortlaufend die Druckhéhe abgelesen 
und notiert wurde. Gleichzeitig wurde die auf einem Schleifenkymographion 
verzeichnete arterielle Druckhéhe notiert. Auf diese Weise erhielt ich in 
meinen Protokollen nebeneinander den arteriellen und den venésen Druck. 
Das Wassermanometer fiir den vendédsen Druck wurde so eingestellt, daB 
die Marke Null sich im gleichen Niveau mit der Milzvene befand. Auf diese 
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Weise entsprach der abgelesene Druck dem wirklichen Druck in der 
Pfortader. 

Bei der Katze war es geratener, einen gréBeren Zweig der Pfortader 
als die Milzvene anzuwenden, beispielsweise die Vena mesenteria superia. 
Sonst war die Versuchsanordnung die gleiche. 

Der Krebsmuskelextrakt, dessen ich mich bediente, wurde in 10proz. 
Lésung in 0,85 proz. Kochsalzlésung angewendet. Die Herstellung geschah 
genau nach den Angaben von Heidenhain'). 

Die angewandte Peptonlésung war 9proz..in 0,85proz. Kochsalzlésung. 
Ich benutzte Wittepepton. Vor der Injektion wurde die Lésung filtriert. 

Der Blutegelextrakt, gleichfalls genau nach Heidenhain dargestellt, 
war 6proz. in 0,85proz. Kochsalzlésung. 

Erdbeerextrakt habe ich mir in zwei Formen dargestellt: Der rohe 
Erdbeerextrakt wurde folgendermaBen vorbereitet: 200g Erdbeeren 
wurden in einer Porzellanschale mittels eines Mérsers gut zerrieben. Dann 
wurden 200 cem 0,85proz. NaCl-Lésung zugefiigt und kraftig mit einem 
Stabe geriihrt. Dann wurde das Gemisch unter ganz leichtem Saugen auf 
einer Nutsche filtriert. Da das Filtrat sauer reagierte, wurde es mit NaHCO, 
neutralisiert. Man braucht ungefaihr 3 cem pro 100 cem des Filtrats. Damit 
ist das Praparat fertig. 

Gekochter Erdbeerextrakt. Die Herstellung geschah in gleicher Weise 
wie beim rohen Erdbeerextrakt, nur wurde zuletzt neutralisiertes Filtrat 
10 Minuten lang gekocht. 

Alle diese Priiparate wurden vorgewarmt in die Vena jugularis injiziert. 
Die Menge der injizierten Lésung war verschieden und ist in meinen Proto- 
kollen angegeben. 


Im ganzen habe ich sechs gelungene Versuche dargestellt. Alles 
Wesentliche findet sich in den Protokollen der einzelnen Versuche, die 
ich am Schlusse meiner Arbeit gebe. Zur besseren Ubersicht bringe 
ich an dieser Stelle eine graphische Darstellung der gesamten Versuche 
in Kurvenform. 

Zuniachst seien die Versuche am Hund geschildert. Es ergibt sich, 
daB saimtliche injizierte Stoffe eine Steigerung des Pfortaderdruckes 
hervorrufen. Aber diese Steigerung ist sehr verschieden, sie kann groB 
sein, kann aber auch recht klein sein. Die drei gréBten Steigerungen 
in den drei Versuchen betragen 110, 155 und 115mm Wasser. Die 
gréBte Differenz von 155 wurde bei Injektion von 50 cem Krebsmuskel- 
extrakt gefunden. Auch die Steigerung von 115mm Wasserdruck in 
der Pfortader im Versuch 3 wurde durch Injektion von 100 ccm Krebs- 
muskelextrakt erzielt. Die gréBte Steigerung im Versuch | von 110 mm 
wurde durch 20 ccm Peptonlésung erzielt. Es fragt sich, ob man diese 
gréBten Steigerungen ala sehr erhebliche zu betrachten hat. Zum Ver- 
gleich werden am besten die bekannten Versuche von Bayliss und 
Starling?) herangezogen. Die genannten Autoren teilen zwei Versuche 


') R. Heidenhain, Lehre von der Lymphbildung, Pfliigers Arch. 49, 
34, 1891. 
*) Bayliss und Starling, Journ. of Physiol. 16, 159, 1894. 
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mit hydramischer Plethora mit. In dem einen Versuch betrug der Pfort- 
aderdruck im normalen Zustande 88 mm einer 25proz. Lésung von 
Magnesiumsulfat. Nach Injektion von 500 ccm physiologischer Koch- 
salzlésung war der Pfortaderdruck auf den Maximalwert von 320 mm 
gestiegen, demnach eine Drucksteigerung von 222mm. Nach langerer 
Zeit war der normale Wert noch nicht erreicht, sondern der Pfortader- 
druck war immer noch 100 mm iiber dem normalen. In einem anderen 
Versuch betrug der normale Pfortaderdruck 77, er erhob sich infolge 
von Injektion von 350 ccm physiologischer Kochsalzlésung auf 157 mm. 
Demnach betrug die Drucksteigerung 80mm. In diesem Versuch war 
die Drucksteigerung deshalb geringer, weil schon eine Zeit vorher 
einfache Hydraimie erzeugt worden war. Man erkennt aus dem ersten 
Experiment von Bayliss und Starling, daB bei der einfachen hydra- 


1. Versuch. 10b58’ bis 11,56’. (23. Januar 1925.) 
Hund, o, Kérpergewicht 22 kg. Narkose: 2 proz. Morphiumlésung 
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3. Versuch. 3655’ bis 4653’. (3. Februar 1925.) 
Hund, o’, Kérpergewicht 20kg. Narkose: 2proz. Morphiumlésung 
5eem subkutan + 150 cem Atherinhalation. 
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mischen Plethora, die doch im wesentlichen von der Schockwirkung 

verschieden ist, der Pfortaderdruck viel héhere Betrage erreichen 

kann, als ich sie im Maximum mit iibermaBigen Dosen Heidenhainscher 

Lymphagoga erhalten habe. 

Entsprechend der GréBe der Drucksteigerung in der Pfortader 
war auch die Senkung des artiellen Blutdrucks. Dort, wo die Druck- 
steigerung groB war, war auch die artielle Drucksenkung gréBer. Somit 
scheint nach der bisherigen Darstellung eine ziemliche Ubereinstimmung 
zwischen den Angaben von Pick und seinen Mitarbeitern zu bestehen, 
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wenigstens in gewissen Fallen, wahrend in anderen Fallen die Druck- 
steigerungen nicht sehr erhebliche sind. Aber jedenfalls wire eine 
Drucksteigerung gegeben, auf welche sich die Anhanger der Filtrations- 
theorie berufen kénnten. Aber bei niherem Zusehen liegen die Ver- 
haltnisse doch etwas anders. Dieselben werden am besten aus der von 
mir gegebenen graphischen Darstellung klar. Es zeigt sich aus der- 
selben, wie auch aus den im Anhang befindlichen genauen einzelnen 
Versuchsprotokollen, daB diese maximalen Drucksteigerungen nur 
ganz voriibergehender Natur waren. Die langste Dauer einer maximalen 
Drucksteigerung betrug 4 Minuten, oft war sie aber kiirzer. Sehr bald 
war der normale oder ein nur leicht tibernormaler Pfortaderdruck 
erreicht, der arterielle Druck wieder zur Norm zuriickgekehrt. Nun 
ist aber die Dauer der Lymphevermehrung nach der Injektion der 
spezifischen Lymphagoga, wie aus den Versuchen von Heidenhain und 
zahlreichen Versuchen im Berner physiologischen Institut aus friiherer 
Zeit bekannt ist, eine sehr lang andauernde und kann keineswegs aus 
der sehr kurz dauernden Drucksteigerung in der Leber erklart werden. 

Die kurz dauernden gréBeren Drucksteigerungen, welche ich bei 
Injektion von Lymphagoga beobachtet habe, erkliren sich nach den 
Beobachtungen, welche ich wahrend meiner Versuche gemacht habe, 
meines Erachtens durch eine Beeinflussung der Atmung, die die Form 
der Bauchpresse annimmt. Sowie die Modifikation der Atmung aufhért, 
nahert sich der Pfortaderdruck wiederum normalen Werten. Man 
hatte daran denken kénnen, die Beeinflussung der Atmung durch Kurare 
aufzuheben. Diese Art der Aufhebung ist aber, wenn es sich um Lymph- 
probleme handelt, unzulassig, weil Kurare den Vorgang der Lymph- 
bildung tiefgehend beeinfluBt, seine Anwendung daher groBe Fehler- 
quellen in sich birgt. Die Atmungsausschaltung mit Hilfe von Kurare 
ist aber angesichts der Tatsache, daB die hohen Drucksteigerungen 
nur kurzdauernd waren und recht haufig Falle vorkamen, wo die Druck- 
steigerungen nur geringfiigiger Natur waren, gar nicht erforderlich. 

Meine Versuche an Katzen verliefen ganz ahnlich. Die maximalsten 
Drucksteigerungen des Pfortaderdruckes, welche erhalten wurden, 
waren in Versuch 4 150 mm, in Versuch 5 70 mm, in Versuch 6 85 mm. 
In den beiden ersten Fillen handelte es sich um Pepton, im letzt- 
genannten Falle um Krebsmuskelextrakt. Auch bei den Katzen hielt 
die Drucksteigerung nur wen‘ge Minuten an und kehrte dann zur Norm 
zuriick. Diese kurzen Zeiten der Drucksteigerungen reichen nicht aus, 
um die langdauernde Lymphbildung nach Injektion der spezifischen 
Lymphagoga zu erklaren. 

Eine andere Beobachtung, die ich machen konnte, bestand darin, 
daB bei wiederholten Injektionen die Verainderungen des Druckes viel ge- 
ringfiigiger wurden. Es findet eine Anpassung in sehr rascher Weise statt. 
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Betrachte ich insgesamt das Resultat der sechs Versuche, so tritt 
zwar infolge der Anwendung der spezifischen Lymphagoga eine 
Steigerung des Druckes der Pfortader auf. Diese Steigerung ist aber 
von sehr verschiedener GréBe. Schon diese Tatsache zeigt, daB kein 
engster Zusammenhang zwischen dieser Drucksteigerung und der 
lymphagogen Wirkung besteht. Denn was die GréBe der Lymph- 
bildung anbelangt, so zeigen sich nicht diese groBen Unterschiede, wie 
sie sich am Pfortaderdruck haben beobachten lassen. Noch viel 
wichtiger ist aber, daB, selbst wenn die Drucksteigerungen sehr groB 
sind, diese Drucksteigerungen fliichtiger Natur sind, zudem hingen 
sie, wie die Beobachtung der Tiere lehrt, mit Modifikation der Atmung 
zusammen, so daB es zweifelhaft erscheinen kann, ob wirklich alle 
Stoffe, die man als Lymphagoga bezeichnet, auf den Sperrmechanismus 
der Leber spezifisch wirken. Nun kénnen sich die Anhanger der mecha- 
nischen Erklarung der Wirkung der Lymphagoga immerhin darauf 
berufen, daB tatsaichlich Drucksteigerung stattfindet, wobei allerdings 
von ihnen iibersehen wird, daB es sich gleichzeitig um eine Permeabilitats- 
anderung handelt, weil ja die Drucksteigerungen auf venéser Stauung 
beruhen. Man kénnte der mechanischen Kreislaufsinderung mehr 
Gewicht beimessen, trotz aller Bedenken gegen dieselbe, wenn nicht, 
wie ich in einer nachfolgenden Arbeit zeigen werde, mit Sicherheit 
sich beweisen lieBe, daB die Lymphagoga die Tatigkeit der Leber beein- 
flussen. Die unregelmaBigen Verainderungen des Pfortaderdruckes 
kénnen neben dieser Tatsache nur eine sehr kleine Rolle spielen. 

ZusammengefaBt sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 
die nachfolgenden : 

1. Es wird gleichzeitig der Pfortaderdruck und der arterielle 
Blutdruck bei Hunden und Katzen nach einem etwas modifizierten 
Verfahren von Kronecker bestimmt. 

2. Injektion spezifischer Lymphagoga von Heidenhain bewirkte 
in sehr unregelmaBiger Weise bald gréBere, bald klemere Druck- 
steigerungen in der Pfortader mit entsprechender Senkung des arteriellen 
Blutdruckes. 

3. Die Drucksteigerungen in der Pfortader dauerten nur wenige 
Minuten an und standen auch im Zusammenhang mit der Modifikation 
der Atmung. 

4. Diese letztere Tatsache sowie der Umstand, da8 die Pfortader- 
drucksteigeruig nur kurze Zeit andauerte, wihrend die Lymphe- 
beschleunigung sehr lange andauert, ferner die UnregelmaBigkeit der 
Drucksteigerung sowie der Umstand, daB die Drucksteigerung mit 
vendéser Stauung einhergeht, sprechen dagegen, daB die Lymphbildung 
nach Injektion spezifischer Lymphagoga hauptsiachlich auf den beob- 
achteten mechanischen Veranderungen des Kreislaufs beruhen kénnten. 
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Protokolle. 
1. Versuch. 23. I. 1925. Versuchstier: Hund co’. Kérpergewicht 22 kg. 
Narkose: 4,5cem 2 proz, Morphium-hydrochl. Lésung subk. u. Atherinhalation. 
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1] 16 190 138 11 25 275 140 
11 18 200 138 1] 26 265 140 


1) 32 235 115 — ‘some ll 28 265 140 
29” 240 120 oe oe 29 270 0 

+ SBaim@mi m= + 30 282 - 11h 30’ 10 com 

1l 230 240 125 11 32 290 136 ©proz. Blutegel- 

ll 3 245 = 125 11 33 200 «140 — 

ll 260 =:130 ll 34 292 140 

ll 265 135 ll 34 : 282 | 140 

ll 240 136 1l 36 270 140 


ll 583 240 136 ll 265 140 
ll 5é 240 136 1] 41 270 140 =: 11h 41’ 20com 
ll 6 250 136 1h6' lWcem | 1] 42 285 | 140 | *Proz. Pepton- 
11 om | ies | See See it 200 140 ——- 
ll 275 125 11 315 135 
ll 300 123 1] 320 120 
il 310 110 11 330 100 
1] 305 115 ll 340 100 
ll 265 133 ll 360 97 
ll 260 133 1] 380 95 
1] 240 133 1] 340 100 
111330 ©6230-1133 1 310-120 
ll 14 260 135 Ub14’ 20cem | EI —_— | = 
11 1430 275 «—-135—“Mproz. Krebs. | II a0 | 136 
ll 15 a71) 135 muskelextrakt ll PRS 143 
. ho oe ll 280 86142 
ll 16 265 135 
11 17 255 140 1] 280 140 
11 18 255 140 ll q 280 140 
11 19 255 140 ll 53: 11h 53’ 10 ccm 
11 20 250 140 11 os | is | oo Sew 
= ll & 300 130 
20 250 140 il P 975 130 
2030 250 140 aa one ye 
21 260 143 11h 21’ 20 com 1] 56 282 140 
s . 10 proz. Krebs- 
21 5 300 139 muskelextrakt 





Zusammenfassung. 





1 2 3 4 5 6 


Vor (Nach Vor |Nach Vor Nach Vor Nach Vor Nach Vor Nach Vor Nach 


Injektion Injektion Injektion Injektion ¢ Injektion  Injektion Injektion 
von4cem vonl0cem von20ccm von20ccm vonl0ccm von 20ccm von 10 ccm 

Krebs- Krebs. Krebs. Blutegel- Blutegel- Pepton- Blutegel- 

muskelextr. muskelextr. muskelextr. extrakt extrakt lésung extrakt 


Art.Blutdr. 138 115* 136 110 133 135 143 139 140 136 140 95 140 125 
Ptortader- | = . _— x ‘ - . ‘ 
blutdruck 190/265 250 310 260 275 250 300 282 300 270 380 280 300 

* In den Kolonnen ,Nach Injektion* sind die niedrigsten arteriellen und héchsten vendsen 
Druckwerte, welche beobachtet wurden, angegeben. 
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Y. Abe: 


2. Versuch 
¥. K6rpergewicht 17,5 kg. 
Narkose: 4 cem 2proz. Morphium-hydrochl. Lésung subk. u. Atherinhalation. 


Versuchstier: Hund 














Venéser Arter. Injiziertes , Venéser Arter. Injiziertes 
Zeit Druck Druck Praparat Zeit Druck Druck Praparat 
3b57' 205 150 5b 7’ 290 160 
3 58 205 150 5 68 275 165 
3 59 210 150 5 9 27 165 
3 60 200 150 5 10 260 170 
4 130” 206 150 yf 5a bis 5 ll 240 170 
. q ‘ roz. 4 oo > 
4 2 330 90 | ght lepre | 5 12 230 165 
4 3 360 86 extrakt, 50 com 5 16 255 160 
44 350 89 Jugularvene = es ~ 
46 340 95 «(pro kg 0,32 ccm} 5 17 260 160 
a Ss rte Pulver) 5 18 270 160 5h 18’ bis 5h 19’ 
4 ‘ 310 105 5 19 280 155 20 ccm 9 proz 
4 8 250 120 - sane « rn Peptonlésung 
4 10 220 125 v9 19 30 300 150 
a 5 20 288 155 
411 216 ~—-130 : et 
412 220 140 ~ ~ ; 
414 215 125 5 2130 300 155 
aan 5 22 300 155 
415 215 130 
4 16 220 150 5 25 314 165 
417 215 160 5 27 315 160 Fl sore 
‘ > mR 6 ‘ . oz. ton: 
418 210 160 5 28 315 160 ae 
y 5 31 315 155 
4 42 210155 53130 318 155 
4 43 205 160 5 32 327 155 
444 210 150 4b 43’ 30" bis 
445 265 130 4h 45’ 8proz. 6 10 240 160 
= one ° Blutegelextrakt, 6 13 250 160 
4 46 285 124 50 ccm Jogular- - e aa 
447 280 137 | vene (pro ke | 6 14 i + es 
4 48 240 140 23 ccm Pulver)] 6 15 25 1 15’ 20 ccm 
4 49 230 = 160 6 16 | 0 | oS 
> “ > 1° oer < ng 
4 50 230 8=-150 617 285 = 130 
451 235 «155 6 18 280 136 
4 52 290 160 6 19 290 140 
4 53 225 160 6 20 280 | 150 
6 2030 280 160 
& fF 220 160 6 21 290 160 
5 3 225 160 5h 3’ l4cem 6 22 280 160 
5 330 | 250 120 | *Prcs. Feptom | ¢ 93 280 = 160 
5 340 290 110 - 6 24 265 155 
5 430 300 135 6 25 260 160 
5 § 287 155 
Zusammenfassung. 
1 2 3 4 5 6 
Vor Nach Vor |) Nach Vor Nach Vor Nach) Vor Nach Vor | Nach 
Injektion Injektion Iniektion ‘ Injektion — ~ Injektion Injektion 
von Mcom vonNWccm vonl4ccm von 20ccm | von 20cem von 20 ccm 
Krebs- Blutegel- Pepton: Pepton: Pepton- Pepton- 
muskelextr. extrakt losung losung losung losung 
Arterieller 
Blutdruck 150 86 160 124 160 110 160 150 165 155. 160! 130 


Ptortader- 
Blutdruck 205 360 


205 285 225 


300 260 300 315 


327 | 250 290 
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3. Versuch. 


3. IT. 1925. Versuchstier: Hund co. Kérpergewicht 20 kg. 
Narkose : 5 cem 2 proz. Morphium-hydrochl. Lésung subk. u. Atherinhalation. 





Pfort- Arte. Pfort- Arte» 
Zeit ader- __rieller tngiriens Zeit ader rieller pe 
druck Druck ites druck Druck — 


3b55' 180 140 4h33' 245 105 

3 56 170 135 33 30" 225 110 
180 135 34 220 110 
180 | 140 3330 225 110 
| S| aacem teres. | $34 | 290 | 0 | S30 eee 
330 85 4h 5’ 40” 35 95 extrakt 
390 85 20ccm 10) proz 36 230 90 
395 80 4h 7’ 


37 95 

#4) com 10proz. 2 
390 85 Krebsmus > 38 105 
360 90 extrakt 39 105 


330 39 30 110 
310 = 100 40 110 
240 40 30 115 
240 41 115 
935 41 30 105 


220 42 105  4h42’ bis 4h 43 
ei #0 ccm 9 proz 
218 


43 80 Peptonlésung 
220 43 30 70 
215 44 98: po 
22 44 30 55 
215 45 53 
210 45 30 
200 46 4n47" 20 ccm 
- ~—— 


4h 29'—4h 31' 30” 
9 60 com Sproz 
210 Blutegelextrakt 


240 
255 
260 


~_- *- & ~~ eee ee ee Re eR ee Ee Pe Se BD 





Zusammenfassung. 





1 2 3 + 5 
Vor |Nach Vor |Nach Vor Nach Vor Nach Vor | Nach 
Injektion f Injektion Injektion I ’ 
. “ , . a njektion Injektion 
von 100ccm = von ccm von 40cem Lon 4 com von Weem 


Krebsmuskel- Blutegel- Blutegel- wa : >. ; : 
extrakt extrakt extrakt Peptoniésung Peptonlésung 


Arterieller Blut- 
druck. ... .|| 136 80 §=130 92 ( 60 55 


Pfortader- Blut- 
druck... . .|| 1890 2 22 257 || 2 220 «210 
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4. Versuch. 
1. V. 1925. Versuchstier: Katze 9. Kérpergewicht 2,95 kg. 
Narkose: Ather +- Chloroform + Alkohol-Inhalation. 
, Venéser Arter. Injekt * ‘ Venédser Arte Injektions- 
Zeit Druck Druck ouioanat. Zeit Druck Druck -womery 
10b52’ 85 120 lih 840" 115 122 11h 9’ Scom 
10 53 9 = 115 11 920 | 125 | 80 | 9Proz: Pepton- 
10 54 90 120 ll 930 155 70 
10 54 30” 90 118 ll 950 200 70 
10 55 oe 55’ ye 11 10 230 72 
10 5510 95 80 ‘lOproz. Krebs: 111 1020 250 74 
skel 1 
105530 | 10 | 7 “ett 1) 1040 | 265 | 85 
10 55 50 120 50 11 ll 230 95 
10 56 150 65 11 1120 190 105 
10 56 20 130 75 11 1140 105 120 
10 56 30 125 85 11 1150 105 110 
10 6 | Io) 6S 11 12 95 120 
10 57 120, 104 11 1230 90 124 
10 57 30 110 110 11 13 90 124 11h 13’ 5ccm 
10 5740 110 115 2 « 2 10 proz. Krebs« 
" : - ~ a st cr Mew 
10 59 80 124 11 1430 100 140 
10 59 30 85 120 a. a 
10 59.50 80 123 11 15 105 140 
, = ag “a 11 1530 105 140 
1 lih 7 — 
ll 30 87 | 124 | Mpros. Krebs 11) 17 110-120 
il 40 100 120 muskelextrakt 11 1730 110 196 
11 145 106 11 18 100 140 11h 18’ 6com 
11 30 110 98 11 1830 | 95 | 190 | 9pres. Feptce- 
11 2 9% 103 11 19 120 «107 ’ 
ll 230 95 120 11 1920 145 102 
ll 3 100 130 11 1940 125 106 
9, 4 . 
11 330 105 125 -} a §- 2S 
ll 4 100 130s Nth4’ Seem oy 2 
ll 430 105 110 | proz. Blutegel- | 11 21 110 115 
1l 5 105 104 outent 11 21 30 105110 
ll 530 110 115 ll 22 100 110 =: 11h 22’ 10 com 
ll 6 115 | 115 11 2230 100 «109 7 
11 23 110 | 126 . 
ll 8 115 124 11 2330 120 130 
ll 820 115 124 ll 24 130 133 
lt 830 110 129 ll 25 135 138 
Zusammenfassung. 
1 2 3 4 5 o 7 
Vor |Nach Vor Nach) Vor |Nach Ver Nach Vor|Nach Vor Nach Vor | Nach 
Injekgion Injektion Injektion Injektion Injektion Injektion Injektion 
von 6ccm von 7ccm)} von 5cem von 7ccm von 5ccm von 6ccm) von1l0 ccm 
Krebs- Krebs. Blut ’ Pepton- Krebs. Pepton- Pepton- 
muskelextr. muskelextr. extrakt lésung muskelextr. lésung lésung 
Arterieller 
Blutdruck 118 50 123 98 130 104 122) 70 124/122 140 102 110 109 
Pfortader- 
Blutdruck) 90 150 80 145 100 115 115/265 90/'105 100 145 100 135 
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5. Versuch. 
19. V. 1925. Versuchstier : Katze co’. Kérpergewicht 4,80 kg. 
Narkose: Ather + Chloroform + Alkohol-Inhalation. 





Zeit Venéser Arter. Injektions- Zeit Venéser Arter. Injektions- 
Druck Druck praparat . Druck Druck praparat 


10b33' 100 115 ll 130 155 100 
10 34 100 110 ll 2 160 110 
10 35 100 115 = ay Gomn ll 230 150 105 
= one “- 0 proz. rebs- - 7 

10 35 30 110 115 et wt Ne ll 3 140 87 
10 36 125 60 Es trat sehr tiefe | 11 130 115 
10 37 130 60 saspinetiomaten. {il 5 125 115 
lO 37: 135 60  scher Atemstill- is . 
10 38 120 84 stand wahrend | 1] 125 115 
-_ ~ 1 Minute ein 1] . 125 115 


10 38: 110 100 . 
1! q 125 114 
10 38 100 110 - 
' 100 110 1! 125 114 hi —_ 
0 39; ( 98proz. Pepton- 
11 720 | 190 | 114 | "Yeung 
10 100 110 11 30 135 114 
10 d 105 115 11 40 140 114 
10 110 115 Wh 41’ 6com []] § 145 110 
: e W proz. Erde ts 
10 110 120 beerextrakt ll 820 155 100 
10 q 110 120 ll 830 175 100 
10 4: 115 125 ll 9 195 90 
10 125 105 ll 930 178 80 





10 51! 125 105 11 10 135 100 


~~ 


10 52 125 105 10h 52’ 30” 11 1030 130110 


a 10cem 5) proz. 9x 
10 125 109 Erdbeerextrakt i 125 110 


10 53: 125 115 11 12 145 118 

ode = we 11 13 145 118 

10 54° 120 =—-109 11 1330 118 1h14’ 10 ccm 
a 9proz. Pepton- 

10 5é 120 109 11 1410 110 “hee 

10 5 2! 121 11 1420 122 

10 12! 121 11 1430 122 

1] 40 2! 121 11 1440 122 

oo lihl’ com Jd] 15 122 


10 proz. Krebs. A 
11 110 110 meskelextrakt. | 11 17 122 





Zusammenfassung. 





1 2 3 4 5 6 
Vor |\Nach Vor Nach Vor Nach Vor Nach Vor Nach Vor | Nach 
Injektion Injektion Injektion Injektion Injektion Injektion 
von l0ccem von6ccm von l0ccm von l0ccm von l0com von 10 com 


Krebs. Erdbeer- Erdbeer- Krebs- Pepton- Pepton 
muskelextr extrakt extrakt muskelextr. losung losung 


Arterieller 
Blutdruck 115 60 115 120 105 109 #12 114 «800 «(118 110 


Pfortader- 
Blutdruck 100 135 110 115 #125 #125 «#125 «#160 «12! 145 165 
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6. Versuch. 
26. V. 1925. Versuchstier: Katze. K6érpergewicht 3,250 kg. 
Narkose: Ather + Chloroform + Alkohoi-Inhalation. 

Zeit Venéser Arter. Injektions: Zeit Venéser Arter. Injektions- 

. Druck | Druck praparat , Druck | Druck praparat 
5h25’ 130 160 5h42’ 15” 170 159 5h 42’ 10 com 
5 30 130 155 5 42 30 | 175 | 120 | Ores. Blutegel- 
5 32 125 160 5 42 45 180 128 
5 33 15” 135 140 = 3 om 5 43 200 140 
5 33 30 160 92 Opros. Krebes | & 43 15 183 148 
53345 | 190 98 | uskelextmkt | 5 4330 | 170 146 
5 34 210 112 5 44 155 144 
x ¢ A c 9 
3415 | 190 | 1% 5 45 145156 
5 34 30 160 128 5 40 150 156 
5 34 45 : . 

5 35 170140 54615 160 | 144 5h46’ 12cm 
53530 «150150 5 4630 | 175 111 © ‘pros. Krebs. 
5 36 135 154 5 46 45 205 116 onnenien 
5 47 190 136 
5 37 150 154 5 47 15 165 141 
5 37 30 145 140 5 47 30 165 138 
5 38 150 154 5 47 45 165 135 
5 48 170 132 
5 38 - 2 5 48 30 160 127 
i ccm roz. > en 
53815 155 158 Erdbeerextrakt | 5 49 160 | 126 
5 38 30 | 160 | 160 6 130 | 120 107 
5G | | 8 6 140 115 110 
5 39 175 172 6 2 120 115 6h 2’ 12 ccm 
5 39 30 160 180 6 215 120 122 °%proz. Pepton- 
5 40 155 178 6 230 | 120 114 — 
6 2 45 115 108 
41 155 166 6 3 100 100 
5 41 30 155 166 6 3 30 105 100 
5 42 160 168 6 4 105 105 
Zusammenfassung. 
! 2 3 4 5 
Vor Nach Vor Nach Vor Nach Vor | Nach Vor = Nach 
Injektion Injektion Injext on Injektion Injektion 
von l0ccm von 10ccm von 10 ccm von I2ccm von 12ccm 
Krebs. Erdbeer- Blutegel- Krebss Pepton- 
muskelextr. extrakt extrakt muskelextr. lésung 
Arterieller Blut- 
ae 160-92: || 154 158) 168) 120 156 sd1ssd4s100 
Pfortader Blut- i 
druck . . . 125 210 150 175 160 200 150 205 120 120 
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Untersuchungen 
iiber die Eigenschaften und die Entstehung der Lymphe. 


X. Mitteilung: 
Untersuchungen iiber den Einflu8 der spezifischen Lymphagoga auf die 
GefaiBe iiberlebender Organe. 


Von 
Yukijiro Abe. 
{Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern (Hallerianum)}. 


(Eingegangen am 4. September 1925.) 


In der vorausgegangenen Arbeit habe ich tiber Untersuchungen 
berichtet, welche an Hunden und Katzen durch gleichzeitige Registrie- 
rung des Druckes in der Pfortader und in einer Arterie Aufschlu8 iiber 
die Kreislaufsverhaltnisse in der Leber verschaffen sollten. Dies geschah 
mit Riicksicht auf die Frage, ob die Lymphbildung unter dem Einflub 
der spezifischen Lymphagoga durch das mechanische Moment des 
gesteigerten venésen Kapillardruckes in der Leber zu erklaren sei. 
Meine Versuche ergaben zwar, daB Drucksteigerungen in der Pfortader 
nach Injektion der spezifischen Lymphagoga beobachtet werden 
konnten. Trotzdem kam ich zu einer Ablehnung, daB diese Druck- 
steigerungen die eigentlichen Ursachen der vermehrten Lymph- 
bildung sein sollen. Die Griinde hierfiir waren die nachfolgenden : 

Die Drucksteigerungen waren durch venése Stauungen bedingt, 
welche erfahrungsgemaB mit gesteigerter und veranderter Permeabilitat 
einhergeht ; die gréBten Drucksteigerungen fielen mit einer Veranderung 
der Atmung zusammen; die Drucksteigerungen waren nur fliichtiger 
Natur, viel kiirzer als die Dauer der gesteigerten Lymphbildung; 
schlieBlich waren die Druckveranderungen ganz unregelmaBiger Natur, 
wahrend die Vermehrung der Lymphbildung durch die Lymphagoga 
bei Hunden eine regelmaBige ist; die mechanischen Veranderungen 
des Kreislaufs in der Leber erschienen demnach als Begleiterscheinungen, 
aber nicht als primire Ursache. 

Bei der Wichtigkeit des Gegenstandes verlghnte es sich jedoch, 
noch auf eine andere Weise auf die etwaigen Einfliisse der Lymphagoga, 
auf die Kreislaufsverhaltnisse, einzugehen. Ich habe daher auf An- 
regung von Prof. Asher an iiberlebenden Organen die Wirkung der 
spezifischen Lymphagoga auf die GefaiBe untersucht. 

Als Versuchstiere dienten Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen und 


Ratten. Die ersten drei Tiere erhielten die gewéhnliche Kost des Labo- 
ratoriums, was die anderen, Ratten, anbetrifft, so habe ich diese mit ver- 
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schiedener Kost ernahrt, einige mit Fleischkost, indem ich ihnen Kalb- 
fleisch und Milch wahrend etwa 8 Tagen gab. Die anderen erhielten vege- 
tabilische Kost, bestehend aus Reis und Mais. Auch diese Ernihrung wurde 
wahrend 8 Tagen vor dem Versuch fortgesetzt. SchlieBlich erhielten einige 
Ratten gemischte Kost. Die Idee, welche bei der verschiedenen Ernaihrung 
maBgebend war, war die, daB eine verschiedene Ernahrung méglicherweise 
auf die Funktionsfahigkeit der GefaéBe von EinfluB sein konnte. Namentlich 
lag dieser Gedanke bei der Leber nahe, die recht groBe Schwankungen in 
ihrem Verhalten je nach der vorausgegangenen Ernihrung zeigt. Als 
Versuchsorgane dienten die Lebern von Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen 
und Katzen; die Lungen von Meerschweinchen, Ratten und Katzen und 
die Nieren von Katzen und Kaninchen. Als Durchstrémungslésung diente 
eine Tyrodelésung fiir Séugetiere. Der Durchstrémungsdruck war je nach 
dem Organ verschieden, fiir die Leber betrug er 2 bis 11 mm Hg, fiir die 
Lunge 6 bis 16 mm Hg, fiir die Niere 30 bis 36 mm Hg. Der Druck wurde 
durch eine Mariottesche Flasche geregelt und konstant erhalten. Die 
Versuchstemperatur hielt ich auf 36 bis 37°, und zwar dadurch, daB ich 
zwischen der Mariotteschen Flasche und der zufiihrenden Kaniile eine in 
einem Wasserbade liegende Glasschlange vorschaltete. Die Temperatur des 
Wasserbades wurde durch eine Mikroflamme reguliert. AuBerdem wurden 
durch Gliihlampen von oben her der Kasten, in dem sich die Organe be- 
fanden, auf konstanter Warme erhalten. 

Die Leber wurde nicht fiir sich allein in ein besonderes zur Registrierung 
der Volumenschwankungen konstruiertes GefaB nach Art eines Plethysmo- 
graphen gebracht, sondern immer im Zusammenhange mit dem mittleren 
Kérperteil des Tieres. Die Praparation geschah in folgender Weise: das Tier 
wurde durch Kopfschlag getétet, die Bauchhdéhle geéffnet und die Vena cava 
inferior im unteren Teil unterbunden, die Eingeweide nach der linken Seite 
gezogen und die Kaniile an die Vena porta und an die Vena cava inferior 
nach Eréffnung des Thorax in der Nahe des Herzens eingefiihrt. Sodann 
wurde nach Anlegung von zwei Ligaturen, die um den ganzen Umfang 
des Kérpers angelegt wurden, das untere und das obere Drittel des Kérpers 
abgetrennt. Die Leber hangt dann nur mit dem mittleren Drittel des 
Koérpers zusammen. 

Die Lungen werden zusammen mit dem Herz herauspraépariert und 
in den Plethysmograph gebracht. Zur Praparation wurde nach Tétung des 
Tieres der Thorax eréffnet und das Herz frei gelegt, sodann wurde durch 
den rechten Ventrikel die Kaniile in die rechte Arteria pulmonalis eingefiihrt 
und fixiert. Die zweite Kaniile wurde in den linken Vorhof eingefiihrt und 
ebenfalls fixiert. Alle GefaéBe, die zum Herzen zentripetal und vom Herzen 
zentrifugal verlaufen, wurden unterbunden. Lungen und Herz wurden 
gemeinschaftlich, ohne Verletzung der Lungen, aus der Brusthéhle heraus- 
prapariert. Die Bronchien und die mit diesen verlaufenden GefaéBe wurden 
unterbunden. 

Zur Durchstrémung der Niere wurde meist die linke Niere benutzt, 
da auf dieser Seite die GefaBe langer sind. Nach Tétung des Tieres wurde 
die Bauchhéhle eréffnet und die linke Niere freigelegt. Sodann wurde sie 
zusammen mit der Arteria und Vena renalis entfernt, und nach schonender 
Abkapselung der Niere fiihrte ich die Kaniile in die Arteria und Vena 
renalis ein. 


Um einen genauen AufschluB iiber das Verhalten der GefiBe zu 
bekommen, habe ich mich gleichzeitig zweier Methoden _bedient, 
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namlich der Registrierung der Tropfenzahl und des Volumens der 
Organe. Die Registrierung der Tropfenzahl geschah nach der Straub- 
schen Methode mit Hilfe eines Hebels, an dem ein Deckglischen schief 
unter Neigung von ungefaihr 40° angebracht war. Der Hebel sollte 
so eingestellt sein, daB die Tropfen ungefahr von 12 cm Héhe auf die 
Mitte des Deckglischens fallen. Der Hebel wird vorher genau durch 
ein Gewicht equilibriert. Um die Schwankungen des Hebels zu dimpfen, 
brachte ich unter den Hebel einen Stab, der mit Gummi gepolstert war. 

Zur Aufnahme der Leber, um deren Volumenschwankungen zu 
registrieren, benutzte ich ein zylindrisches GefiB von ungefaihr 11 cm 
Durchmesser, die Héhe desselben betrug 5 bis 6 cm, seitlich, in mittlerer 
Héhe, waren rechts und links Lécher fiir die Aufnahme von Gummi- 
stopfen gebohrt. Die Gummistopfen sind ebenfalls fiir die Aufnahme 
des Fortsatzes der Kaniale in der Mitte durchbohrt. Dieses GefiB 
wird in das Wasserbad gestellt. Auf den Boden desselben brachte ich 
eine dicke, mit Tyrodelésung durchtrankte Wattelage, worauf das 


Organ zu liegen kam. Das GefiB wird durch eine Glasscheibe, die in 


der Peripherie eine Rinne tragt, hermetisch geschlossen. Um den 
VerschluB zu sichern, wird die Glasscheibe mit einer dicken Schicht 
von Vaseline bestrichen, und auBerdem wird auf die Scheibe ein Gewicht 
von 10 kg gelegt. In dieser Glasscheibe sitzt auBerdem eine Glasréhre, 
die mit dem Innenraum des GefiBes kommuniziert. Diese Glasréhre 
wird vermittelst eines Schlauches mit dem Asherschen Volumenrekorder 
zur Registrierung der Volumenschwankungen des Organs verbunden. 

Fiir die Lungen und die Nieren diente ein ZylindergefiB von 
4 bis 5em Durchmesser, 9 bis 10cm Héhe; hermetischer VerschluB 
kann durch Gummistopfen erzielt werden. Der Gummistopfen ist 
dreifach durchbohrt, zwei Lécher sind fiir die Kaniilen (zufiihrende 
und abfiihrende) bestimmt. In das dritte Loch kommt ein kurzes 
Glasrohr, das wieder mittels Schlauch mit dem Asherschen Volumen- 
rekorder verbunden ist. Auch dieses Gefa8 kommt ins Wasserbad. 

Die Bedeutung dieser doppelten Registriermethode, die meines 
Wissens gleichzeitig an iiberlebenden Organen noch nicht vielfach 
angewandt worden ist'), wird am klarsten, wenn man den Fall der 
Leber, fiir den.die doppelte Registrierung wesentlich in Betracht kommt, 
und der aus theoretischen Griinden der interessanteste ist, in das 
Auge faBt. Die Tropfenzahl, welche der Leber entstrémt, gibt nur 
dariiber AufschluB, wie’ viele Tropfen in der “eiteinheit unter den 
vorliegenden. Bedingungen bei konstantem Einlauf ausflieBen, nicht 


1) Nur in den Versuchen von Mautner und Pick (H. Mautner und 
E. P.. Pick, diese Zeitschr. 127, 72, 1922), welche das Verhalten der Schock- 
gifte an der iiberlebenden Leber untersuchten, wurde einige Male ein Onko- 
meter angewandt. 
Biochemische Zeitschrift Band 165. 19 
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aber dariiber, wodurch bei Verminderung der Tropfenzah! dies letztere 
Ergebnis bedingt wird. Dazu verhilft nur die gleichzeitige Registrierung 
des Volumens des Organs. Vermindert sich die Tropfenzahl, und ver- 
mindert sich gleichzeitig das Volumen des Organs, so besagt dies, daB 
die Kapillaren in der Leber verengt sind. Wenn aber mit der Ver- 
minderung der ausflieBenden Tropfenzahl eme VolumenvergréBerung 
des Organs stattfindet, so besagt dies, daB am Ausgang der Leber die 
Venen sich verengt haben, so daB infolge dieser Sperrung das Blut 
nicht abflieBen kann, wohl aber in geniigenden Mengen in die Leber 
einflieBen kann, um das Organ an Volumen zunehmen zu lassen. Ob 
analoge Betrachtungen an anderen Organen angestellt werden kénnen, 
steht noch dahin. Jedenfalls scheint mir eine doppelte Registrierung 
in mancher Beziehung einen besseren Aufschlu8 iiber das Verhalten 
der GefiBe zu liefern, als es die urspriinglich von Kronecker stammende, 
jetzt Laewen-Trendelenburg genannte Methode und ihre mannigfachen 
neueren Modifikationen erlauben. 

Ich bespreche zunichst meine Versuche ‘an der Rattenleber von 
Tieren, welche mit vegetabilischer Kost ernahrt worden waren. Die 
abschlieBenden Ergebnisse sind in Tabelle la zusammengefaBt. 

Es ergibt sich, daB ausnahmslos simtliche Lymphagoga, die ich 
verwandt habe, eine Verminderung der ausflieBenden Tropfenzahl 
bewirken. Die Verminderungen sind bald auBerordentlich groB, bald 
sind sie geringer. Beispielsweise verminderte Peptonlésung die Tropfen- 
zah] in einem Falle von 64 auf 5, in einem anderen Falle von 33 auf 5, 
in einem dritten Falle von 41 auf 7. Blutegelextrakt und Krebsmuskel- 
extrakt haben im allgemeinen, mit einer Ausnahme beim Krebsmuskel- 
extrakt, die Tropfenzahl viel weniger vermindert. 


Welche Bewandtnis es mit der Verminderung der Tropfenzah! hat, 
geht aus den Ergebnissen der gleichzeitigen Registrierung des Volumens 
der Leber hervor. Ausnahmslos hat sich in allen Fallen das Volumen 
der Leber nach Injektion von Lymphagoga vermindert. Daraus geht 
zwingend hervor, daB die Verminderung der Tropfenzah! nicht auf 
einer Betatigung eines Sperrmechanismus am Ausgang der Leber beruht, 
vielmehr ausschlieBlich auf einer Verengerung der Kapillaren der Leber. 
Es ist nicht ohne Interesse, daf hier zum ersten Male die verengernde 
Wirkung der spezifischen Lymphagoga; auf die venésen Kapillaren 
gezeigt’ worden ist. Allérdings gilt dies zunachst fiir die tiberlebende 
Rattenleber. 


Die niachste Versuchsreihe befaBt sich mit Untersuchungen an 
der itiberlebenden Rattenleber von Tieren, welche vorher mit Fleisch- 
kost ernahrt worden waren. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe 
bringe ich zusammengefaBt in Tabelle Ib. 
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Auch in dieser Versuchsreihe ist das Ergebnis ein ganz eindeutiges. 
Es zeigt sich ausnahmslos eine Verminderung der Tropfenzahl nach 
Injektion der verschiedenen spezifischen Lymphagoga. Ferner, genau 
wie in der friiheren Versuchsreihe, ausnahmslos eine Abnahme des 
Volumens. Es gelten daher dieselben Erwiaigungen, wie ich sie in der 
voraufgehenden Versuchsreihe angestellt habe. Insofern ist ein ge- 
wisser Unterschied gegeniiber der friiheren Versuchsreihe zu konsta- 
tieren, als die Abnahme der Tropfenzahi in dieser Reihe geringer ist 
als in der friiheren. Versuchsweise méchte ich den Unterschied in der 
voraufgehenden Ernahrung erklaren. Die Tiere waren in dieser Versuchs- 
reihe absichtlich mit Fleischkost ernahrt worden. Dies bedingt, daB 
die Leber eine ganze Zeit lang mit EiweiBabfallprodukten gespeist 
wird, die eine gewisse Ahnlichkeit mit den spezifischen Lymphagoga 
haben kénnen. Hieraus konnte eine gewisse Anpassung an derartige 
Stoffe resultieren, und die Folge dieser Anpassung ware, dab die spe- 
zifischen Lymphagoga in diesem Falle weniger intensiv wirken wiirden. 

Bei der genaueren Durchsicht der Einzelprotokolle (alle Einzel- 
protokolle bringe ich der Ubersichtlichkeit wegen gemeinschaftlich 
am Ende meiner Arbeit) erkennt man, da®B die Zeitdauer der ver- 
anderten Durchstrémung durch die Leber infolge der Injektion von 
Lymphagoga nur eine verhiltnismabig kurze war. Selbst wenn die 
Verminderungen sehr gro} waren, glichen sich in wenigen Minuten die 
Tropfenzahl und das Organvolumen wieder aus. Es verhalten sich 
demnach diese Verinderungen anders, wie beispielsweise die Ver- 
anderungen nach Injektion von Adrenalin, die zu einer gleichen GréBen- 
verminderung der Tropfenzah! fiihren. Die Wirkungen des Adrenalins 
persistieren viel langer als diejenigen der spezifischen Lymphagoga. 
Die Fliichtigkeit der Wirkungen ist fiir die theoretischen Betrachtungen 
hinsichtlich des Zusammenhanges zwischen spezifischen Lymphagoga 
zu den Kreislaufsveranderungen und Lymphbildung nicht unwichtig. 
Die hier festgestellten Veranderungen in den GefaBen sind viel kiirzer 
dauernd als die Wirkungen auf Lymphbildung. Ich habe schon in 
meiner voraufgehenden Mitteilung darauf hingewiesen, dab die zeit- 
lichen Verhaltnisse der Anderungen des Portaldruckes am lebenden 
Hunde und an der lebenden Katze sehr dagegen sprechen, dieselben 
in ursachlichen Zusammenhang mit der vermehrten Lymphbildung 
zu bringen. Die jetzt erérterten Versuchsreihen fiihren zu dem gleichen 
Schlusse und ‘unterstiitzen den friiher gezogenen. AuBerdem kommt 
noch in dieser Versuchsreihe die wichtige Tatsache hinzu, dab keine 
Andeutung der Wirksamkeit eines Sperrmechanismus vorhanden ist. 

In der nachfolgenden Versuchsreihe bringe ich die Ergebnisse an 
Meerschweinchenlebern und an Kaninchenlebern. Dieselben sind in 
der Tabelle Ic und Id zusammengefaBt. 
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T Ue 
Vegetabilische Kq« 

Mittlere Troptenzat 

Durch: 
Durchstré . sted pro Minute 

Nr Datum - ag me oe Temperatur Periode ver nack 
ussigkei bes ‘ 

mm Hg °c Injektion d. Lymphag 

l 16.1 5 37 l 19 ll 
5 37 2 2% 1] 

2 17.1. 6 36 ] 64 5 
3 18. | 6 36 ] 36 19 
6 36 2 38 4 

6 36 3 31 16 

4 24. I) 6 36 1 36 33 
6 36 2 33 5 

6 36 3 33 2 

a 6 36 4 19 

5 3. 1] Tyrodeléeung 5 37 l 38 3 
5 37 2 47 19 

5 37 3 33 22 

6 4.111 6 37 I 40 16 
6 37 2 45 33 

7 5. IL. 7 37 1 64 32 
7 37 2 67 61 

8 5, 111, 6 37 l 55 19 
6 7 2 44 26) 

6 37 3 37 ]2 

6 37 4 41 7 

Tal 

Fleischk 

l 27.1 7 37 l 30 6 
7 37 2 29 15 

2 27.1] 6 36 l 26 14 
6 36 2 23 10 

6 36 3 22 15 

3 28. 11 3 37 ] 16 4 
3 37 2 26 28 

3 37 3 38 18 

4 28. I Tyrodelésung 4 37 l 39 23 
4 37 2 33 26 

5 2. ITI. 5 37 l 36 7 
5 37 2 39 3] 

5 37 3 53 46 

5 37 4 45 36 

5 37 5 41 30 

6 3. IL. 4 37 l 52 47 
7 4. ITT. 5 36 l 30 30 








*) Es wurde die Tropfenzahl nur wahrend der ersten 4 Minuten nach und 
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Injektionspraparate und Menge Versuchsorgan Kdérpergewicht Versuchstier 


. 


Krebsmuskelextrakt 
Peptonlésung 


Krebsmuskelextrakt 


Blutegelextrakt 
Blutegelextrakt 
Peptonlésung . 
Krebsmuskelextrakt 


” é »ber ‘ WeiBe Ratte 


Blutegelextrakt 
Krebsmuskelextrakt 


Blutegelextrakt . 
Krebsmuskelextrakt 


Peptonlésung . 








ttenleber. 


Krebsmuskelextrakt 0,5 
Blutegelextrakt . . 05 
_ a 
Krebsmuskelextrakt- 0,5 
Peptonlésung . . . 0,3 
Krebsmuskelextrakt 0,3 
Blutegelextrakt . . 04 
Peptonlésung . . . 04 
Krebsmuskelextrakt 0,4 
Blutegelextrakt . . 04 
Peptonlésung . . 03 
Krebsmuskelextrakt 03 
Blutegelextrakt . . 03 
as 


Uberlebende _ 
ett eataien ¢ Weibe Ratte 


+ 
Peptonlésung . . . 04 
0.7 








Injektion von Lymphagoga gezahit. 
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Uyil 
Gewohniliche Kos 
es Zunal 
Durch Mittlere a zat 0 
Durchstromungs- stromungs: , . pro Minute Abnal 
” ee flussigkeit druck mmpenine wane bcd santas at 
mm Hg °C In‘ektion d. Lymphagogs 
] 9. I 5 7 l 15 
5 37 2 15 | 
6 37 3 26 Is 
6 37 4 24 
2 9. ITT. 5 37 l 17 s 
Tyrodelosung 5 37 2 15 ri 
5 37 3 17 ( 
3 12, IIT. 10 37 l 32 lV 
4 13. LIT, 7 36 l 35 2s 
7 36 2 40 3! 
5 12. 111, 10 7 l 40 
4 | 
anit 
Gewohnliche Kost 
1 4 a poe 3 37 ! 53 2 
, | C'vrodelésung 5 37 2 65 : 
1 
; : Katze 
Gewohnliche Kost 
] LV. 2 37 l 68 ri 
3 37 2 69 4 
2 37 3 66 59 
3 37 4 59 aM 
2 37 5 58 3: 
2 27_V. 3 37 1 46 2 
3 37 2 44 0 oe 
2 37 3 26 ea) 
2 37 4 17 
2 37 5 18 8 
2 37 6 14 10 
3 26.V Tyrodelésung 2 37 l 44 33 
2 37 2 32 1s 
2 37 3 12 7 
4 | 2.V. 3 37 67 7 
& | 33.V 3 37 ! 39 “t 0 
97 3 37 l 29 Is 0 
3 37 2 22 4 0 
2 37 3 17 | a 
2 37 4 16 " 
° 290 V. 2 37 l 33 li 
8 13. V. 2 37 l 36 2 
*) Es wurde die Tropfenzahl nur wahrend der ersten 4 Minuten nach und 
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2G oorschweinchenleber. 
he iN st 
‘ Zunahme 
ptenzah oder 
bute Abnahme Injektionspraparat und Menge Versuchsorgan | Korpergewicht Versuchstier 
. —) des 
hac ryan vol. g 
nphagoga* 
Blutegelextrakt 0,4 ccm 482 
A Krebsmuskelextrakt 04 , 482 
it Peptonlésung ... 03 , 482 
Is . Krebsmuskelextrakt 04 , 482 
Blutegelextrakt 04 . 454 siete 
8 Krebsmuskelextrakt 04 , Leber 454 — 
rn 06 - 454 schweinchen 
Peptonlésung Os , 463 
" Krebsmuskelextrakt 0.5 , 349 
= - Blutegelextrakt 05 . 349 
- Y oo 415 
q we . 
aninchenleber. 
he Kost 
Peptonlésung 05cem | 1850 a 
2 Blutegelextrakt 06 . Leber 1850 Kaninchen 
1 | 
; atzenleber. 
re WK 
. Krebsmuskelextrakt 1,2 ccm 2700 
4 Blutegelextrakt ae’ cas 2700 
* Peptonlésung or 2700 
ov 4 2700 
-” f : \ J 2700 
e Blategelextrakt 20 , 985 
at Krebsmuskelextrakt 2,0 , 985 
a — Erdbeerenextrakt . 2,0 , 985 
" Krebsmuskelextrakt 2,0 . 985 
Blutegelextrakt 20 , 985 
: . Peptonlésung 20 , 985 
” Blutegelextrakt . . 2,0 , Leber 2530 Katze 
= Erdbeerenextrakt oie 2530 
8 Peptonlésung . 20 , 2530 
. Blutegelextrakt 2 «; 800 
ol . - 
- Krebsmuskelextrakt 2,0 , 850 
0 Blutegqextrakt 20, . 830 
Is 0 . ~e - 830 
. 0 Krebsmuskelextrakt 2,0, 830 
. _— Peptonlésung . ae 830 
_ Krebsmuskelextrakt 2,0 , 950 
‘ ‘ 20 . 2750 
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Das Resultat dieser Versuchsreihe lat sich kurz dahin zusammen- 
fassen, daB es genau das gleiche ist, wie in der friiheren Versuchsreihe. 
Es besteht in einer Verminderung der Tropfenzahl und in einer Ab- 
nahme des Volumens der Leber. Die GréBe der Verminderung ist nicht 
so erheblich wie bei der Ratte, aber sie ist immerhin deutlich vorhanden. 
Von besonderem Interesse ist das Ergebnis mit Peptonlésung am 
Kaninchen. Peptonlésung verminderte die ausflieBende Tropfenzah! 
von 53 auf 21. Das Volumen des Organs nahm entsprechend ab. Diese 
Tatsache ist deshalb interessant, weil das Kaninchen ein Lebewesen 
ist, welches ganz anders auf Pepton reagiert als der Hund und die Katze. 
Es gibt keine vermehrte Lymphbildung, es gibt keine Verminderung 
der Gerinnung. Auch sonst wirkt Pepton anders wie auf Hund und 
Katze. Aber die Wirkung des Peptons auf die GefiBe, wenigstens im 
iiberlebenden Zustande, ist die gleiche, wie bei denjenigen Tieren, bei 
denen dieser Stoff die Lymphbildung férdert. Dies scheint mir ein 
neuer Anhaltspunkt dafiir zu sein, daB die Wirkung der spezifischen 
Lymphagoga auf die GefaBe der Leber eine in erheblichem Umfange 
von der Lymphbildung dissoziierbare Erscheinung ist. 


In der nachsten Versuchsreihe bringe ich meine Versuche an der 
Katzenleber, von Tieren, die vorher mit gewéhnlicher Kost ernahrt 
worden waren. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe teile ich in der 
Ubersichtstabelle Ie mit. Dieser Versuchsreihe kommt deshalb ein 
besonderes Interesse zu, weil Katzen unzweifelhaft Tiere sind, bei denen 
die Lymphagoga spezifische Wirkung haben. Es zeigt sich nun, dab der 
Zusatz von spezifischen Lymphagoga zur Durchstrémungsfliissigkeit der 
Katzenleber zwar qualitativ den gleichen EinfluB auf die Kreislaufs- 
verhaltnisse in der Leber haben, wie in meinen bisherigen Versuchen, 
daB aber die Verminderung der Tropfenzahl wesentlich geringer ist, als 
bei den friiheren Versuchen. In der Mehrzahl der Fille war auch die 
Abnahme des Volumens des Organs zu konstatieren. Aber in drei Fallen, 
wo die Tropfenzah! nach der Injektion der Lymphagoga deutlich 
abnahm, blieb das Volumen unverandert. Zu diesen Ergebnissen ist 
folgendes zu sagen: 


1. ist auch an der iiberlebenden Katzenleber der EinfluB des 
Sperrmechanismus nicht nachweisbar, denn es tritt keine Volumen- 
vermehrung des Organs ein. 


2. Die Verengerung der Kapillaren in der Leber, gemessen an der 
Verminderung der ausflieBenden Tropfenzahl, ist eher etwas geringer 
als bei solchen Tieren, bei denen die spezifische Wirkung der Lym- 
phagoga mehr oder weniger vermift wird. Ichsehe in dem Ausfall der 
Versuche an der Katzenleber einen neuen Hinweis dafiir, daB den 
mechanischen Momenten des Kreislaufes in der Leber héchstens eine 
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sekundare Rolle bei der Bildung der Lymphe unter dem EinfluB der 
spezifischen Lymphagoga zukommen kann. 

Ich gehe jetzt zu den Versuchen iiber, die ich an der iiberlebenden 
Lunge angestellt habe. Die LungengefaiBe verdienten, in diese Unter- 
suchung einbezogen zu werden, weil bei gewissen Tieren die Schock- 
wirkung nicht in die Leber, sondern in die Lunge zu lokalisieren ist. 
Ich habe die Lunge von Meerschweinchen, von Ratten und von Katzen 
untersucht. Alle diese Tiere wurden vorher mit gewéhnlicher Kost 
ernahrt, weil es vorerst nicht dringlich erschien, an anderen Organen 
als der Leber den EinfluB verschiedener Ernahrung zu studieren. 

Ich beginne mit meinen Ergebnissen an der Meerschweinchenlunge, 
welche in Tabelle Ila niedergelegt sind. 

Aus dieser Tabelle ergibt sich, daB ausnahmslos alle angew indten 
spezifischen Lymphagoga eine Verminderung der Tropfenzahl und eine 
Abnahme des Volumens der Organe veranlaBten. Die Meerschweinchen- 
lunge verhalt sich nach meinen Versuchen genau wie die Leber. Die 
Wirkung der Lymphagoga auf den Kreislaufmechanismus des iiber- 
lebenden Organs ist jedenfalls fiir die Leber nicht spezifisch. Irgend 
ein Anhaltspunkt fiir venése Stauung, die beim Schock des Meer- 
schweinchens eine nicht geringe Rolle spielt, lieB sich nicht finden. 

In der nachsten Versuchsreihe berichte ich iiber meine Ergebnisse 
an Lungen von Ratten und an Lungen von Katzen. 

Ich kann die Ergebnisse dieser beiden Reihen gemeinschaftlich 
erértern. Wiederum zeigt sich, daB die angewandten Lymphagoga 
die ausflieBende Tropfenzahl und das Volumen des Organs vermindern. 
Demnach haben sowohl auf die Kapillaren der Lungen der Ratten, wie 
derjenigen der Katzen die Lymphagoga eine verengernde Wirkung. 
Ein anderes Moment als die Verengerung der Kapillaren hat an der 
Verminderung der Tropfenzah! keinen Anteil. 

Meine letzte Versuchsreihe beschaftigt sich mit dem EinfluB der 
spezifischen Lympahgoga auf die Niere der Katze und die Niere des 
Kaninchens. Beide Tierarten waren vor dem Versuche mit gewéhnlicher 
Kost ernihrt. Die Ergebnisse dieser Reihe teile ich in Tabelle Hla 
und IIb mit. 

In dieser Reihe machen sich Unterschiede gegeniiber den bisherigen 
Versuchen bemerkbar. Es zeigt sich nimlich, daB die Verminderung 
der Tropfenzahl nur eine sehr geringe ‘ist, ja in gewissen Fiillen tritt 
sogar recht deutlich eine Erweiterung ¢in. Ich weise auf die letzten 
Versuche in Tabelle IIIb hin, wo die Injektion von Peptonlésung eine 
Vermehrung der ausflieBenden Tropfenzah| von 27 auf 33 und von 
26 auf 35 Tropfen in der Minute bewirkte. Ferner ist in der Mehrzah! 
der Fille von einer Abnahme des Volumens des Organs nichts zu be- 
merken, nur in der Minderzahl der Faille, und auBerdem kam ein Fall 
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T abelle Ila. Gewo)) 
Mittlere Tropfenza 
Durch: 
Durchstromungs- . pro Minute 
Nr. Datum Aldssigkeit a Temperatur Periode eons <7 
mm Hg °c Injektion d. Lymphayyga* 
! 23. LI. 9 37 l 15 12? 
2 21. 11. 7 37 l 29 lt 
7 7 2 34 
3 10. IIT. 7 36 l 20 i 
4 11. TTT. 9 36 l 52 43 
9 36 2 52 36 
5 13. Il 8 36 l 45 8 
s 36 2 48 i] 
6 i SE. ian. 9 36 l 18 7 
z : r'yrodelésung ee = 4 
‘ 16, LILI. ‘ 36 l 16 iT) 
8 21. IV. 6 36 l 19 l2 
6 36 2 17 tr 
6 36 3 19 9 
a) 22. IV. 6 36 l 41 38 
lo 28. 1V. 7 36 l 49 26 
7 36 2 25 7 
ll 6. V. 6 36 l 26 ma 
12 6. V. 6 36 l 17 ln) 
Tabelle I1Ib. Gewodhni 
l 19. V. | 5 36 l 15 a 
x Orn 5) 9 ‘ 
ae Tyrodelésung ~ re 1 “ 
o ZU. ‘ ‘ od z t 
7 36 2 13 1! 
Tabelle Ile. Gewodhn! 
l 2. IV. | 7 36 1 20 12 
2 28. V. Ty rodelésung - — : -7 
) 36 4 y 4 4 
6 36 3 31 17 
Tabelle Illa. Gewohul 
] 20. V. Tyrodelésung 30 36 l 14 12 
30 36 2 13 l4 
Tabelle I11b. Gewodhniic! 
l 19. LIL, 31 36 l 19 19 
31 36 2 ll 1] 
31 36 3 11 4 
2 19. LLL. 30 36 l 10 4 
3 20. IIT. 31 37 ] 5 } 
e “ee « . - - 
4 21, IIT. | Tyrodelésung 33 36 l 5 
5 24. IT. 34 37 l 3 2 
34 37 2 4 
6 5. V. 35 36 l 41 36 
35 36 2 29 ea 
35 36 3 27 33 
35 36 4 26 3 








*) Es wurde die Tropfenzahl nur wahrend der ersten 4 Minuten nach und 
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Meerschweinchenlunge. 





/unahme 


der 
Abnahme Injektionspraparat und Menge Versuchsorgan Kérpergewicht Versuchstier 
des Organs 
volumens g 
Krebsmuskelextrakt 0,5 cem 55S 
Blutegelextrakt . . 04 392 
Peptonlésung . . . 0,3 392 
Krebsmuskelextrakt 0,2 510 
” 04 397 
Blutegelextrakt . . O04 397 
Krebsmuskelextrakt 03 349 
Blutegelextrakt . . 04 349 
Krebsmuskelextrakt 03 471 Meer- 
“ Lunge 
Peptonlésung O% 490 schweinchen 
Blutegelextrakt . . O03 , 337 
Krebsmuskelextrakt 05 , 337 
Peptonlésung . . . 05 337 
Blutegelextrakt . . 02 610 
r vie @4 500 
Peptonlésung . . . 05 500 
- 05 341 











Krebsmuskelextrakt 0,5 405 


Rattenlunge. 
Blutegelextrakt . . O4¢ 260 
ea Ss a. 0: 260 , 
Peptonlésung . . , Lunge : WeiBe Ratte 
Blutegelextrakt . . 04 , 253 
Peptonlésung . . . 0,3 253 
Katzenlunge. 
Krebsmuskelextrakt 0.9 c 2540 
” : 2950 . 
Lunge Katze 
Blutegelextrakt . . 2,0 , 2950 
Peptonlésung 2950 
Katzenniere. 
Krebsmuskelextrakt 2480 —_— 
‘ A { 2480 NatzZe 


Kaninchenniere. 

Krebsmuskelextrakt 2850 
° = 2850 
Blutegelextrakt . . 2850 
Krebsmuskelextrakt 2850 


‘ - 
n 2730) 


Blutegelextrakt . . 1, 2030 
0 Krebsmuskelextrakt 0,: 2700 
0 Blutegelextrakt . . 270) 
0 Krebsmuskelextrakt 220) 
0 Blutegelextrakt . . 05 , 2200 
0 Peptonlésung . . . 0,5 , 2200) 


. Bn) 
0 2 eae. 220) 








ler Injektion der Lmphagoga gezahlt. 
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vor, wo deutlich eine Zunahme des Volumens des Organs zu konstatieren 
rar. Dieser Fall betrifft die Katzenniere, als sie mit Tyrodelésung 
unter Zusatz von Krebsmuskelextrakt perfundiert wurde. 

Es ergibt sich aus dieser Versuchsreihe, daB die NierengefaBe eine 
Sonderstellung unter den GefiBen des tierischen Organismus ein- 
nehmen, eine Sonderstellung, die nach mancherlei Richtung hin be- 
kannt ist. Die vorstehenden Tatsachen liefern hierfiir ein neues 
Beispiel, indem sie die Sonderstellung gegeniiber den spezifischen 
Lymphagoga zeigen. 

Die in der Arbeit mitgeteilten Versuche zeigen, daB die Heidenhain- 
schen spezifischen Lymphagoga oder die Asherschen Lebergifte auf die 
GefaBe einer Reihe von tiberlebenden Organen eine Wirkung ausiiben. 
Auf alle untersuchten Organe mit Ausnahme der Niere bestand diese 
Wirkung in einer Verengerung der Kapillaren. Eine Volumenver- 
gréBerung des Organs war nicht zu konstatieren. Dies ist namentlich 
fiir die Leber wichtig, weil man aus den hier mitgeteilten Versuchen 
keine Anhaltspunkte fiir die Wirksamkeit eines Lebersperrmechanismus 
unter den Bedingungen meiner Versuche gewinnen kann. Die 
NierengefiBe nehmen eine Sonderstellung ein, indem dieselben haufig 
durch die spezifischen Lymphagoga erweitert werden, gelegentlich 
verengt. Das Volumen der Niere kann unter dem EinfluB cer spezifi- 
schen Lymphagoga sogar zunehmen, ohne daB die ausflieBende Tropfen- 
zahl sich vermindert. 

ZusammengefaBt sind die wesentlichen Tatsachen der vorstehenden 
Arbeit die nachfolgenden : 

1. Es wurde eine Methode benutzt, wo durch gleichzeitige Be- 
stimmung der ausflieBenden Tropfenzahl und des Volumens iiberlebender 
OrganeAufschluB iiber den EinfluB der Heidenhainschen Lymphagoga oder 
der Asherschen Lebergifte auf den GefiBmechanismus gesucht wurde. 

2. Es ergab sich, daB die spezifischen Lymphagoga die GefaiBe der 
Leber von Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen und Katzen aus- 
schlieBlich verengerten, unter gleichzeitiger Abnahme des Volumens. 
Unter den Bedingungen der obigen Versuche lieB sich das Mitspielen eines 
Sperrmechanismus in der Leber nicht erkennen. 

3. Die GefiBe der Lungen von Meerschweinchen, Ratten und 
Katzen wurden durch die Lymphagoga in der gleichen Weise beeinfluBt. 

4. Die GefaiBe der Niere von Katzen und Kaninchen verhielten sich 
abweichend, int'em Falle vorkamen, wo die spezifischen Lymphagoga ent- 
weder gar nicht verengernd wirkten oder sogar die GefaBe erweiterten. 

5. Die vorstehenden Versuche sprechen zugunsten der Auffassung, 
daB die spezifischen Lymphagoga ihre lymphtreibende Wirkung nicht 
primar einer mechanischen Beeinflussung der GefaiBe in der Leber 
verdanken. 





Lymphe. X. 


Tabelle Ia. 





Min. 


Injektions: 


Zeit nach 
dem Tode 


> des Ticres 


1 


praparat 


Tropfenzah| 
in 


= 


Versuchstier: Weibe 
Temperatur: 37°. 


Periode 1. 


19 
19 
19 
12 

5 
10 
16 
17 
is 
19 


1.2cem 10 proz. 
Krebsmuskel- 
extrakt 


Temperatur 36°. 


63 
64 
64 
13 
» 


3l 
32 
33 
34 
35 
36 2 
37 2 


38 


lecm 9 proz 
Peptonlosung 


9 


Versuchstier: Weibe 
Temperatur 36°. 


Periode 1. 


37 
36 
35 
22 

8 
26 
43 
50 
52 


=o 


ve 


715 
72,5 
735 
74,5 
75,5 
76,5 
77,5 
78,5 
79,5 
80,5 


15ccm 10proz, 
Krebsmuskel- 
extrakt 


Zeit nach 
dem Tode 
des Tieres 


Organvol. 
Durch 
stromungs- 
druck 


mm Hg 


Zunahme oder 
Abnahme des 


= 


Versuch | vom 16, I. 
Vegetabilische Nahrung. 
214 ¢. 


Ratte 
Koérpergewicht : 


oO. 


93 
94 
95 
96 
97 
98 
99 
100 
101 
102 
103 
104 





9 


17. L. 


Versuch 
Versuchstier: WeiBe Ratte. 
Koérpergewicht: 162 g. 


vom 


39 
40 
41 

2 
43 
44 
45 
46 





Versuch 3 vom 18. I. 
Ratte « 
Kérpergewicht 160 g. 


wal 


83 
84 
85 
86 
87 
88 
89 
90 
91 
92 
93 
94 





Injektions- 


lcem 9proz. 
Peptonlosung 


Vegetabilische Nahrung. 


Vegetabilische Nahrung. 


praparat 


Troptenzabl 
in 1 Min 
Organvol. 


Zunahme oder 
Abnahme dics 


1925. 


Versuchsorgarn : 


» 


Periode 2. 
23 
23 
23 
16 
Ss 
10 
12 
15 
i8 
21 
22 


23 
1925. 


Versuchsorgan: Leber 


1925. 


Versuchsorgan: Leber. 


Periode 2. 
38 
38 


18cem 10 proz. 
Krebsmuskel- 


extrakt 


Rattenle 


Durch. 
stromunys: 
druck 


mm Hyg 


Rattenleber. 
Leber. 


Rattenleber. 


ber. 
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223 = | 3g “ «23 - og z 
ges gc | Psa Bax Pees sc Psz Box 
So < Injektions- s= 22 > . 23 | S&—_ In jek tions: es : 22 . 25 
<8, =. |EES Asc lee . = 2s 40s 
806 raparat a- |Sanm SE Sou raparat a- Gem “EF 
. 2 Meas zs |25 @ [NSS Oh ge £26 % 
Min. = n< mm Hg] Min. - n= mm Hg 
Periode 3. 
96 31 0 6 102 33) O+ 6 
97 31 0 6 103 37 6 
98 30 0 6 104 38 0 6 
99 1,5ccm 6proz. ll — 6 105 38 0 6 
100 Blutegelextrakt 6 ve 6 106 38 0 6 
101 16 6 


Versuchstier: WeiBe 


13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 


23 


29 
30 
31 
32 
33 


35 
36 
37 


38 


40 
4l 
42 
43 
44 
45 


Temperatur 36°, 


Versuch 4 vom 24, II. 1925. 


Ratte 9. 
Kérpergewicht: 175g. Versuchsorgan: Leber. 


Periode 1. 


35 
35 
37 
03ccm 6proz. 20 
Blutegelextrakt 31 
40 
43 
44 
43 
42 
42 


03ccm 9proz. 15 
Peptonlésuny 9 
9 


0 


0 
0 
0 


0 


0 
0 
0 


—o 
0 
0 
na 
a 
oe 
~ 
—_ 


= bedeutet sebr starke Volumenabnahme. 


PA AAADPAAAAD 


a 
- 


BPAAAAAAAAD 


~ 


AAAAAD 


Vegetabilische Nahrung. Rattenleber. 


Periode 3. 
55 33 0 6 
56 33 0 6 
57 32 0 6 
58 0,5ccm 6proz 16 6 
59 Blutegelextrakt ll — 6 
60 24 — 6 
61 33 . 6 
62 35 6 
63 36 0 6 
64 37 0 6 
65 35 0 6 
66 35 0 6 
67 34 0 6 
68 34 0 6 
Periode 4. 
79 20 0 5 
80 18 0 5 
81 18 0 5 
82 ” —— 10) _ 13 — 5 
~ cut : ’ ; 
85 3 5 
86 s 5 
87 1! 5 
88 15 — 5 
89 19 — 5 
90 23 0 5 
91 24 0 5 
92 27 0 5 
93 28 0 5 
94 28 0 5 





— 
AE a adi Adamatiy bt dha 








en 





yoo meagan 


aT Ral ane bot 





Lymphe. X. 





203 





Zeit nach 
*dem Tode 
> des Tieres 


= 


=. 
ss 
Injektions- Ss 
5= 
praparat a~- 
= & 


Versuchstier: WeiBe 


of) 
10 
1] 


13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 


21 


Versuchstier: WeiBe Ratte co’. 
Koérpergewicht: 190 g. 


36 
37 
38 


40 


Temperatur : 37°. 


Periode l. 


38 

38 

37 

0,3ccem 10proz. 

Krebsmuskel- 
extrakt 


bo 
uo 


32 
36 
39 
39 


31 


33 

O2ccm 9proz. 23 
Ceptonlésung 18 
21 

25 


Temperatur: 37°. 


Periode 1. 


39 

4l 

41 

03ccm 10 proz 13 
Krebsmuskel- 9 
extrakt 


“Im orbho— to = © 


a 
»# 
Zsa 
es 
— > 
BESs 
ase 
x 
SEC 
Nt 


Py “22 
-2 Phe 
<= ca eco 
ves ch, 
Sez _ 
se — 
Ae ties 
v 
$ Noo 
mmHg] Min 


Injektions- 


praparat 


Versuch 5 vom 3. ITT. 1925. 


Ratte o. 
Kérpergewicht: 186 g. 


0 
0 
0 


0 
0 
0 


5 24 
5 25 
5 26 
5 27 
5 28 
5 29 
5 30 
5 31 
5 32 
5 33 
5 34 
5 35 
5 36 
5 37 
5 38 
5 


Periode 3. 


5 74 
5 75 
5 76 
5 77 
5 78 
5 79 
5 80 





Periode 2. 


03ccm 6proz 
Blutegelextrakt 


Versuch 6 vom 4. ITI. 1925. 


0 
0 
0 


0 
0 
0 
0 





6 42 
6 43 
6 44 
6 45 
6 46 
6 47 
6 48 
6 44 
6 50 
6 51 
6 

6 


- bedeutet sehr starke Volumenabnahme. 


Tropfenzahl 
in 1 Min 


Vegetabilische Nahrung. 
Versuchsorgan: Leber 


» 


47 
46 
47 
13 
12 
22 
30 
32 
38 
39 
40 
44 
45 
45 
45 


97 
29 
30 
30 
30 
31 


Vegetabilische Nahrung. 
Versuchsorgan: Leber 


Zunahme oder 
Abnahme des 
Organve | 


Durch 
strémuugs 
druck 





mm Hg 


Rattenleber 


0 
0 
0 


0 
0 
0 
0 


0 
0 
0 
0 
0 


WAS 


— 


Vooagnogn 


Rattenleber 


Periode 2. 


0.2ccm 10proz. 
Krebsmuskel- 
extrakt 


44 
44 
46 
30 
31 
36 
38 
41 
43 
44 
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£33 = SZ P4 a33 = &3 Ea 
38 : at he ee Fo 
S62 | ton Ss Sts 48%] 225 names $e Sts ox 
se, wht GF EEE Zee lag, "ho Ge gE BEE 
- , or OESS A: 28. é =. & B: 
S33 tpt BGS CET INES = ptt BE OE 
M =" ise Hg} M Ee" 8e~ 
=. . N< mm rig “In. i N< mm Hg 
Versuch 7 vom 5, IIL. 1925. 
Versuchstier: WeiBe Ratte 2. Vegetabilische Nahrung. Rattenleber. 


33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 


Temperatur: 37°, 


Periode 1. 


0,2 com —~ 9 
Krebsmuskel- 
extrakt 


64 
64 
63 
21 
19 
39 
5O 
55 
61 
70 


72 


Versuchstier: WeiBe 
Temperatur: 37°. 


29 
30 
31 


33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
49 


46 


Periode 1. 


0,2ccm 10 proz. 
Krebsmuskel- 
extrakt 


Periode 2. 


0,2ccem 10 proz. 
Krebs:ouskel- 
extrakt 


56 
56 
54 
20 
10 

7 
30 
39 
46 
54 
56 
56 


» 


44 
43 
44 
25 
24 
24 
31 
33 
34 
42 
47 
48 
48 


Kérpergewicht: 173 g. 


++ + 


ond 90 0d -0 nw 0d 0 


45 
46 
47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
ot 


55 





0.2ccm 6proz. 
Blutegelextrakt 


Versuch 8 vom 5. ILT. 1925. 
Vegetabilische Nahrung. 


Ratte 9 


Kérpergewicht: 184 g. 


0 
0 
0 


6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 


— 
o> 


AAARAABABPSAAASAD 


oi 

58 
59 
60 
61 

62 
63 
64 
65 
66 





Periode 3. 


0.2 ccm 9 proz. 
Peptonlésung 


Periode 4, 


03 ccem 9proz. 
Peptonlésung 


67 
66 
69 
59 
61 
63 
64 
72 
72 
73 


73 


37 
36 
37 
37 
19 

8 

9 
14 
20 
28 
30 
37 
41 
43 
43 


41 
41 
40 
16 

4 


o° | 


oo 


Versuchsorgan: Leber. 
Periode 2. 


Versuchsorgan: Leber. 


( 


SAAAD 


SPAAAAS 


— 


o 


6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 


) 
) 


» 
» 
) 
) 
» 
» 
i) 
, 


om 


0 7 
0 7 
0 7 
‘ 

‘ 

_ 7 
0 7 
0 7 
0 7 
0 7 
0 7 
Rattenleber. 





Lymphe. X. 


= 
= 
= 
> 





Min 


In jektions- 


Min. 


Injektions- 


Durchs 


praparat praparat 


Zeit nach 

dem Tode 

= des Tieres 
Organvol. 

Zeit nach 

dem Tode 

? des Tieres 


in 1 


in 
3 stromungs- 
druck 


= 
Tropfenzahl 
Zunahme oder 
Abnahme des 
Tropfenzabl 
Zunahme oder 
Abnahme des 
Organvol 


Z 
= 
= 


Versuch 1 vom 27. IT. 1925, 
Versuchstier: WeiBe Ratte co‘. Fleischkost. Rattenleber. 
Temperatur: 37°. K6érpergewicht: 170g. Versuchsorgan: Leber. 
Periode 1. Periode 2. 
30°30" 30 0 51 30 
3130 30 0 29 
32 30 30 29 
3330 0,5ccm 10proz. 13 06ccm Oproz.| 15 


34 30 —— el. 4 Blutegelextrakt 9 
18 


35 30 3 

36 30 4 21 
37 30 24 
38 30 16 31 
39 30 22 34 
40 30 24 38 
4130 43 
42 30 28 42 
43 30 41 
44 30 
45 30 


m3 0 0 0d 00 0g 0d od 9d 0) 0) 03 2 2 





dd sd 8d 8d 8d 8d od od od 8) #1 8 1 +3 + 


Versuch 2 vom 27, IL, 1925. 


Versuchstier: WeiBe Ratte co’. Fleischkost. Rattenleber. 

Temperatur: 36°. Kérpergewicht: 181g. Versuchsorgan: Leber. 
Periode 1. Periode 2. 
27 6 67 24 
27 6 68 23 
26 6 69 23 
O05ccm 6proz. 15 6 70 | 10proz. Krebs- 1] 
Blutegelextrakt 8 6 71 muskelextrakt 6 
16 6 72 11 
19 6 73 14 
23 6 74 18 

25 6 75 22 

26 6 76 22 

26 - 6 77 23 

26 6 78 23 





bedeutet sebr starke Volumenabnahme. 
‘ 


Periode 3. 
82 23 0 SY 
83 23 0 90 
84 22 0 j 91 
85 22 0 j 92 
86 03ccm Yproz. 16 — j 93 
87 Peptonlésung 14 me 94 
388 15 — 

Biochemische Zeitschrift Band 165. 
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ee = “os . vo = “wo . 
Sue SB. |s8-| . 8. [ove 2: S¢- 32 
#9 oe $£ i css | sexisces . sf |Sco S54 
cme Injektions- cs | ees 22 c= Injek tions es ,28F 2@28 
Se ° | sEc 2 2 +e eo” BGs Zest 
“£ — 2£=t a > Pa . a sats o<t 
ue 2 praparat a- |4enr - ae praparat oe sem = 
vs &< | ES6 = Noo Se EE > 4 
= sc | = 5 
Min & a< mm Hg} Min. n< mm tig 


40 
41 
42 
43 
44 
45 


== bedeutet sebr starke Volumenabnahme. 


Versuchstier: WeiBe Ratte 9. 


Temperatur: 37°, 
Periode 1. 
16 
16 
16 
16 
0,3ccm 10 proz. 14 
Krebsinuskel- 6 
extrakt 
sS 
10 
10 
10 
18 
22 
23 


23 


37 

39 

O4ccm Yproz. 16 
Peptonlésung 10 


19 


Versuch 4 vom 
Versuchstier: WeiBe Ratte 9. 
Kérpergewicht: 


Temperatur: 37°. 


Periode 1. 

40 

39 

39 

39 

04ccm 10proz. 20 

Krebsmuskel- 18 
extrakt o- 
‘ 31 
34 
39 
43 
42 
42 
42 


Versuch 3 vom 28. IT. 1925. 
Fleischkost. Rattenleber. 
K6rpergewicht: 192g. Versuchsorgan: Leber. 


0 
0 
0 
0 


0 
0 
0 
0 


WwWwKwnwwwwwwwwww 





Periode 2. 


24 25 
25 26 
26 27 
27 0Accm Oproz 2? 
28 Blutegelextrakt 23 
29 33 
30 34 
31 35 
32 35 
33 36 
34 36 
35 36 


Periode 3. 


+h Pe eee Ee ee PP 








47 28 
48 35 
49 39 
50 40 
5l 38 
52 38 


28. IT. 1925. 


0 
0 
0 


Fleischkost. Rattenleber. 


189g. Versuchsorgan: Leber. 
Periode 2. 

67 33 

68 33 

69 33 


70 | 04ccm 6proz.| 24 
71 Blutegelextrakt 24 


72 28 
73 31 
74 30 
75 32 
76 32 
77 32 
78 32 
79 33 
80 33 


0 
0 
0 
0 


0 


Oo G9 OO OO Oe 09 69 G9 09 Oo to Os 


« 
w 


| ii a ee en 

















Lymphe. X. 


ty 
= 
~1 





Zeit nach 
dem Tode 
> des Tieres 


2 


OD -1S Or WW bo 


rt ts dts 
ROM oo 


15 
16 
17 


18 


86 
87 


89 
90 


. 

ce 

Injektions- cS 

c= 

praparat e- 

= Ss 
- 
Versuchstier : 


Temperatur: 37°. 


Periode 1. 


0.3ccm 9proz. 
Peptonlosung 


Periode 2. 


0.3ccm 10proz. 
Krebsmuskel- 
extrakt 


05ecm 6proz. 
Blutegelextrakt 


36 
36 
35 
16 

3 


t Or m Go Ceo 


—) 


o-! 


14 
19 
29 
31 
33 


38 
38 
40 
19 
27 
38 
40 
47 
56 
66 
69 
71 
70 


41 
41 
42 
24 
29 
34 
35 
36 


Zunahme oder 
Abnahme des 
Organvol. 


z £233 = 
g24| 325 ig 
5 ee = Injektions- 52 
A: * . = 

= Ns praparat ee 
mm Hg] Min. é 


Versuch 5 vom 2. LIT. 1925. 


Zunchme oder 


Abnahme des 


Organvol. 


WeiBe Ratte co. Fleischkost. Rattenleber. 


druck 


Durchs 
stré.nungs- 


B 
} 
7 


Kérpergewicht: 193g. Versuchsorgan: Leber. 


0 
0 


0 


0 


0 
0 
0 
0 


0 
0 
0 


Periode 3. 
5 42 54 
5 43 53 
5 44 53 
5 45 03ccm 6proz. 35 
5 46 Blutegelextrakt 47 
5 47 52 
5 48 51 
5 49 52 
5 50 52 
5 51 52 
5 52 53 
5 53 5 
5 
5 
5 
5 
5 

Periode 4. 
5 61 46 
5 62 46 
5 63 45 
5 64 45 
5 65 OAccm 6proz. 30 
5 66 Blutegelextrakt 36 
5 67 39 
5 68 41 
5 69 42 
5 70 43 
5 71 44 
5 77 45 
5 73 45 





Periode 5. 


5 91 39 
5 92 43 
5 93 44 
5 94 43 
5 95 43 
5 96 43 
5 97 43 
5 98 43 





0 


0 
0 
0 
0 


0 
0 
0 


0 
0 
0 


occ vu 


non or on © 


+ 


n 


oo 





To ae 


— So S 


Pa bse ort 
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ce = Injektions- es | 222) && cm Injektionss as |e8>| 225 
+) S™ | £55| 235 /%6 ey 55 28s 
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Min. é <<. | mm Hg in. é Qa. | mm Hg 


Versuch 6 vom 3. III. 1925. Versuchstier: WeiBe Ratte o. Fleischkost. 
Rattenleber. Temperatur: 37°. Kérpergewicht: 175g. Versuchsorgan: Leber. 





69 52 | O 4 75 oo 4 
70 52i«O 4 76 53 ti«O 4 
71 53. Ci«‘i 4 17 53. Cti«t 4 
72 O4ccm %proz. 37 4 78 52 OO 4 
73  Peptoniésung | 46 4 79 51 0 4 
74 me line 4 80 51 0 4 


Versuch 7 vom 4, IIT. 1925. Versuchstier: WeiBe Ratte 9. Fleischkost. 
Rattenleber. Temperatur: 36°. Kérpergewicht: 188g. Versuchsorgan: Leber. 





121 30 «0 5 128 sy. 5 
122 30 (O 5 129 eT aie 5 
123 30 «(0 A 130 35 0 5 
124 07cm %proz, 26 — 5 131 3% | 0 5 
125  Peptonlésung 98 5 132 34 «OO 5 
126 th 5 133 34 —Ci«OO 5 
127 OF ttn 5 


Tabelle Ic. Versuch 1 vom 9. IIT, 1925. Versuchstier: Meerschweinchen 9. 
Gewoéhnliche Kost. Meerschweinchenleber. Temperatur: 37°. 
Kérpergewicht: 482g. Versuchsorgan: Leber. 





Periode 1. Periode 3. 
17 15 0 5 69 25 0 6 
18 15 0 5 70 | 26 0 6 
19 15 0 5 71 26 0 6 
20 48 «0Accm 6proz. ll —_ 5 72 03ccm 9proz. 15 mam | © 
21 Blutegelextrakt 9 aw. 5 73 Peptonlésung 15 6 
22 10 — 5 74 19 6 
23 11 - 5 75 24 — 6 
24 1] - 5 76 27 0 6 
25 14 0 5 77 28 0 6 
26 15 0 5 78 28 0 6 
27 15 0 5 79 28 0 6 
28 16 0 5 80 28 0 6 
29 16 0 5 
Periode 2. Periode 4, 
29 15 0 5 77 24 0 6 
30 16 0 5 78 25 0 6 
31 15 0 5 79 25 0 6 
32 “ - 10 “7 ll — 5 80 24 0 6 
rebsmuskel- oa E 0.4ccm 10proz. —_ 5 
= extrakt - = d : = on he el. . : 
35 2 — | 5 | 83 — Se eo 
36 15 0 5s 84 ll - 6 
37 14 0 5 85 16 _— 6 
38 14 0 5 86 19 0 6 
39 14 0 5 87 20 0 6 
40 14 0 5 88 21 0 6 
41 14 0 5 89 22 0 6 
90 23 0 6 
91 23 0 6 





Lymphe. X. 





Injektions- 
praparat 


Min 


Injektions- 


Durchs 
stromungs- 
druck 


praparat 


Zeit nach 
dem Tode 
Oryanvol. 
Zeit nach 
dem Tode 
des Tieres 
Organvol 
Durch 
strémungs. 
druck 


in 1 


Troptenzahl 
Min. 
Zunabme oder 


in 1 


> des Tieres 
Tropfenzahl 

Zunahme oder 
Abnabme des 
Abnahme des 


5 
3 
= 


Min. 


3 
3 
= 
rR 


s 


Versuch 2 vom 9, IIT. 1925. 

Versuchstier: Meerschweinchen 9. Gewdhnliche Kost. Meerschweinchen- 
leber. Temperatur: 37°. Kérpergewicht: 454g. Versuchsorgan: Leber. 
Periode 1, Periode 2. 

43 17 
44 16 
45 17 
46 OAccm 6proz. 8 
47 Blutegelextrakt 6 
48 8 
49 ll 
50 13 
51 16 
52 17 
53 18 
54 18 
55 17 
56 18 

17 


61 16 
62 15 
63 15 
64 0,4ccm 10proz - 
65 Krebsmuskel- 5 


66 extrakt 6 
67 9 
68 

69 16 
70 19 
71 19 


"9 


ja 


73 19 


cr or or or 


uo 


oagn a 


AAO o oo oo 
on 


nde 3. 

81 9 
82 12 
83 17 
84 19 
85 18 
86 19 
87 18 


17 
17 
18 
06cem l0proz. 12 
Krebsmuskel- 
extrakt 


ao 


oro 


ANH 


- 


uo 


Versuch 3 vom 12. III. 1925. Temperatur: 37°. Kérpergewicht 
145 35 0 10 151 21 
146 31 0 10 152 21 
31 0 10 153 22 
O08 ccm 9proz. 13 10 154 22 
en. | ss 10 | 155 23 
18 10 156 23 


Versuch 4 vom 13. III. 1925. Temperatur: 36°. Kérpergewicht: ‘ 
Periode 1. Periode 2. 
34 75 40 
35 76 40 
35 77 40 
36 78 O5ccm 6proz. 13 
0,5ccm 10proz.. 16 79 Blutegelextrakt 95 

Krebsmuskel- , 

2i 80 40 
extrakt 36 81 44 
40 2 44 
40 83 43 
38 84 43 
36 85 42 
36 86 42 





wd sd sd sd 0 8d 30 69s) «3 «1 41 
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oye 3. $2. .9. last 
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wey - N< mm rig] Min. 


Injektionss 
praparat 


Versuch 5 vom 12, III, 1925. 
Versuchstier: Meerschweinchen 9. Gewdhnliche Kost. 
leber. K6érpergewicht: 415g. Versuchsorgan: Leber. 


132 41 0 10 138 
133 40 0 10 139 
134 40 0 10 140 
135 OS8ccm 6proz. 17 — 10 141 
136  Blutegelextrakt 39 a 10 142 
137 38 - 10 


Tabelle Id. 


Versuch 1 vom 10. V. 1925. 


Versuchstier: Kaninchen oc’. Gewéhnliche Kost. 
Temperatur: 37°. Kérpergewicht: 1850g. Versuchsorgan: Leber. 


Periode 1. 

69 53 0 3 89 
70 52 OO 3 90 
71 4 0 3 91 
72 O5ccm %proz, 19 3 92 
73 Peptonlésung il " 3 93 
14 18 -) 3 94 
7 39 0 3 95 
16 48 0 3 96 
7 56 0 3 97 
7 56 0 3 98 

99 





Tabelle le. 


Min 


Tropfenzahl 


in 1 


Meerschweinchen- 


42 
46 
52 
44 
43 


Periode 2. 


Versuch 1 vom 1. V. 1925. 


Versuchstier: Katze o’. Gewdédhnliche Kost. 


0 
0 
0 
0 
0 


Kaninchenleber. 


63 0 
64 0 
68 0 
0,6ccm 6proz,| 4] - 
Blutegelextrakt | 59 ts 
58 0 
53 0 
oA 0 
53 0 
59 0 
62 0 
Katzenleber. 


Temperatur: 37°. Kérpergewicht: 2700g. Versuchsorgan: Leber. 


Periode 1. 
17 67 0 2 25 
18 67 0 2 26 
19 69 0 2 27 
20 «1.2ccm 1l0proz. 51 — 2 28 
21 Krebsmuskele = 5.7 2 29 
29 extrakt 58 0 9 30 
23 63 0 2 31 
24 66 0 2 32 
25 67 0 2 33 
26 68 0 2 34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 





Periode 2. 


1,4ccm O6proz. 
Blutegelextrakt 


68 
69 
69 
46 
34 
32 
34 
36 
37 
44 
48 
49 
51 
57 
63 
69 
69 


0 
0 
i 


0 
0 
0 


Pe . 

- - 

ots 5 ex 
v@> 232: 
EGS SBE 
£54 ass 
eee = 

ces . 

sth 

N< mm Hg 


10 
10 
10 
10 
10 


wBWwwonwnwweuwwnnwnnwnwnwnnwww 





Sr Ae eR 





S 


Lymphe. X. 





Injektions: Injektions- 


praparat 


druck 
Durch. 


Zeit nach 
stré nungs- 
druck 


= dem Tode 
Durch 

stré nungs- 

Zeit nach 

dem Tode 

? des Tieres 


praparat 


Troptenzahl 
in 1 Min. 


> des Tieres 
Troptenzahl 
in | Min 
Zunahme oder 
Organvol. 
Zunahme oder 
Abnahme des 
Organvol. 


Abnahine des 


z 
E 
= 
= 
5 
2 
= 


Periode 3. Periode 4. 

66 59 

67 59 

67 

0,7 com 9proz. 55 
Peptonlésung | 57 
62 

64 

65 

66 

73 

75 

74 

72 

71 

7i 

70 


0 
0 


— 
0 
0 


0,7 com 9proz. 
Peptonlosung 


wWaewWwwwewwwuwwue 


3 
& 


57 
57 
60 
12ccm 9proz. 5O 
Peptonlésung 59 


bo bo PO tS DO BD Ag DO tO bo DO NO bO bY DO tO OS BO ID be bo bo tS 
bo bO bO be tO 


55 - 


Versuch 2 v. 27. V. 1925. Katze 9. Kérpergewicht 985g. Junge Katzenle 
Periode 1. Periode 3 
45 58 26 0 
43 59 27 0 
43 60 2ecm S0pros. 27 0 
2¢ Oproz. 7 . ’ 2 
Krebsmustel o - extrakt ~ 
extrakt 39 63 17 
41 64 16 
44 65 17 
46 66 17 
46 67 16 
68 16 
69 17 
Periode 4. 
17 
17 


2ccm 10proz 1 
] 


CoOWwwwnwawuww 
bo bo bO OS tS NS tS tS tO tt 


Krebsmuskel- 
extrakt 


2ccm 6proz. 5 


Blutegelextrakt ( 
12 
13 
14 
16 
16 
17 
18 
18 





bo BO bO PO bS bS PS PO PS OS NS ON 


wWwwwwwwwwwwww 





























302 Y. Abe 
43% s.\33 4 1433 3. |$3 3 
225 Injekti as 333 | #24 | 228 Injekt #3 | E32 Le 
se njektions- g= 2é z 5 ee a 9 njektions- g= 28 E gee 
Foe rae | | diet Oe (cE | 
Min. -" > |}mm Hg} Min -" s<. mm Hg 
Periode 5. Periode 6. 
105 18 0 2 118 15 2 
106 17 0 2 119 14 2 
107 20cm 6proz. 18 0 2 120 2ccm 9%proz. 13 2 
108 Blutegelextrakt 10 2 12] Peptonlésung 9 “sl 2 
109 7 2 122 10 2 
110 9 2 123 1] - 2 
1ll 9 0 2 124 12 0 2 
112 ll 0 2 125 13 0 2 
113 10 0 2 126 14 ! 2 
114 11 + 2 127 14 2 
115 11 2 
116 12 2 
117 13 2 
118 15 2 
Versuch 3 vom 26. V. 1925. 
Versuchstier: Katze o'. Gewdhnliche Kost. Katzenleber. 
Temperatur 37°. Kérpergewicht: 2530g. Versuchsorgan: Leber. 
Periode 1. Periode 2. 
18 44 0 2 32 34 0 2 
19 44 0 2 33 32 0 2 
20 44 0 2 34 30 0 2 
21 2ccm Oproz 32 = 2 35 2ccm proz. 23 2 
29 Blutegelextrakt 33 2 36 Erdbeerextrakt 2] 2 
23 33 2 37 17 2 
24 34 2 38 14 2 
25 34 _ 2 39 12 2 
26 34 0 2 40 13 $ 
41 13 2 
Periode 3. 
46 12 | 0 2 55 8 2 
47 12 0 2 8 2 
48 2cem 9proz. 12 0 2 57 8 2 
49 Peptonlésung 10 2 58 8 = 2 
50 5 — 2 59 8 2 
51 5 _ 2 60 S 2 
52 6 _— 2 61 9 2 
53 7 - 2 62 8 2 
54 8 — 2 63 9 2 


Versuchstier: Junge Katze c*. 


15 
16 
17 
18 
19 
20 


Ternperatur 37°. 


2ccm 6proz 
Blutegelextrakt 


67 
67 
68 
51 
56 
58 





Versuch 4 vom 23. V. 1925. 


wWwwWwww 


Gewohnliche Kost. 
Kérpergewicht: 800g. Versuchsorgan: 


61 
61 
64 
67 
68 


Leber. 


0 


Junge Katzenleber. 
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- —_ - 
2g -_ o 222 
33 Ge Sts | sBy [E85 
Gas HE Sac cs 
ae Injektions- eS 82 2 3 3 bei 
Rog S- 888 Art iséce 
v raparat a = = o 
N3o, Por Se. ges “SE INSS 
; = & £0 ; 
Min. | a u< mm Hg] Min. 


Versuch 5 vom 23. V 
Versuchstier: Junge Katze 9. Gewdhnliche Kost. Junge Katzenleber. 


Temperatur: 37°. Kérpergewicht: 856 g 


72 37 0 23 78 
73 38 0 2,3 79 
74 ous 10proz. 4] 0 2,3 80 
75 rebsmuskel- 24 23 81 
ns; ~~ is 23 | 82 
77 29 23 


Versuch 6 vom 27. V. 


Versuchstier: Junge Katze 2. Gewdédhnliche Kost. 


Temperatur 37°. K6érpergewicht 830 g. 


ry oa 
- g 
= : . 
$s Std 
Injektions- ‘ e2> 
sz 2 
a” ss 
praparat a~ 232 
Se Eee 
c= §£0 
S N<« 


. 1925. 


. Versuchsorgan: Leber. 


38 

39 ou 
42 0 
42 0 
42 0 


1925. 


Versuchsorgan: Leber. 


Periode 1. Periode 3. 

61 29 0 3 99 17 0 
62 30 0 3 100 17 0 
63 2ccem 6proz. 28 0 3 10] 2 ccm 10 proz. 17 0 
64 Blutegelextrakt 17 0 3 102 Krebsmuskel- ll 0 
65 Sa ee by le 8 | 0 
66 20 0 3 104 12 0 
67 21 0 3 105 14 0 
68 19 0 3 106 17 0 
69 20 0 3 107 18 0 
70 21 0 3 

71 22 0 3 

Periode 2. Periode 4 

7 22 0 3 105 14 0 
79 22 0 3 106 17 0. 
80 2cecm 22 0 3 107 2cem 9 proz. 18 0 
81 Blutegelextrakt 11 - 3 108 Peptonlosung 12 

82 3 0 3 109 6 

83 1 0 3 110 S 0 
84 l 0 3 lll 10 0 
85 2 0 3 112 12 0 
86 2 0 3 113 15 0 
87 3 0 3 114 18 0 
88 4 0 3 

89 5 0 r 3 

90 6 0 3 

91 7 0 3 

92 s 0 3 

93 ll 0 3 

94 13 0 3 

95 19 0 3 

96 22 0 3 

97 23 0 3 





Durch 
stromungs 
druck 


mm Hg 


“ow w 


te to bo bo be 


- 2 


Junge Katzenleber 


totote tho bo tetotote 


to bo bo bo bo te ho be te be 





























304 Y. Abe: 
22g) _ Sf o 222 _ o 4 Py 
2 4: aati o v Soi « 
S28 | sain $2 352 284/222) ie dg | 303 384 
wm 7) njektion eer ; ra njektions- ei? 
me yektions- c= HEE Bee a". yektions E= £ee Bee 
2 o praparat a- Sap cee ss r4 praparat a <4 = ore 
a ha) es eF&o 2 died ES E50 4 
= 52 Ae] 52 
Min. & n= mm Hgj Min - n< mm Hg 
Versuch 7 vom 29. V. 1925. 


Versuchstier: Junge 
Temperatur: 37°. 


4 SS mw 


Ist~1=1 =] 
~1 GQ Ol de Go tS 


~~ 


Versuchstier: Meerschweinchen 9. Gewédhnliche Kost. 
Temperatur: 37°. 


lunge. 
15 
16 
17 
18 
19 


HO. 
615 
62,5 
63,5 
64.5 
65,5 
66.5 
67,5 
68.5 
69.5 
70.5 
715 
72.5 


73,5 


2ccem 10 proz. 
Krebsmuskel- 
extrakt 


2ccm 10proz. 
Krebsmuskel- 
extrakt 


0,5ccm 10 proz. 
Krebsmuskel- 
extrakt 


33 
33 
33 
21 
12 
16 
Is 


Jersuch 8 vom 13, V 


36 
36 
37 
24 
26 


30 


5 


12 


Versuch 2 


Periode 1. 


0Accm 6 proz. 
Blutegelextrakt 


29 
29 
29 
17 
16 
16 
17 
18 
17 
16 
18 
28 
29 
29 


Katze. 


Koérpergewicht: 950 g. 


0 
0 
0 


0 
0 
. 1925. 
0 
0 
0 


Gewohnliche Kost. 


to to bo bo bo to bo 


Katze 


bo bo bo bo to tO 


Tabelle Ila. 





Versuch 1 vom 23, IT. 1925. 


+ 


0 
0 


vom 21. 


4. 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 


Versuch 3 


9 
9 
9 
9 
9 


‘orc 


——— a oe ae 
VOI ca ou oS 


Versuchstier: Meerschweinchen o. 


ll 
12 
13 
14 
15 


0,2 ccm 10 proz. 
Krebsmuskel- 
extrakt 


20 
20 
20 


‘ 


4 


0 
0 
0 


19) 


1 


Kérpergewicht : 


20 
21 
22 
23 


24 


76 
77 
78 
79 
80 
81 
82 
83 
84 
85 
86 





16 
17 
18 
19 
20 





12 
12 
13 
13 
14 


34 

34 

35 

0,3 ccm 9proz. 21 
Peptonlésung 15 
15 

21 

22 

24 

25 

on 


~~) 


vom 10, IIT. 1925. 
‘emperatur ; 36°. 


‘ 
10 
13 
17 
19 


25. Koérpergewicht: 392 g. 
Periode 2. 


9 20 0 
10 24 0 
1 26 0 
12 29 0 
13 31 0 
14 32 0 
15 33 0 

co. 2750g. Versuchsorgan: 
78 39 
79 39 
80 39 0 
81 39 0 
82 39 0 
83 39 0 


0 
0 
0 
0 
0 


0 
0 


0 
0 
0 


Junge Katzenleber. 
Versuchsorgan: Leber. 


bo bo bo Lo bO OS te 


Meerschweinchen- 
555g. Versuchsorgan: 


Lunge. 


onwcee 


wo sd sd sds) 8) 8d +) 3 9 


Korpergewicht: 510 g. 


“1-1 «11-1 
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23 $ = os z 423 = sé Fd 

73 2 > o vy - ee. o 
235 3 $32 Sou | ss Ge Sts 2ex 
al) Injektions- es 282 22 im = Injektions- es | e882 &2 
o o e€s, 58 ele om E 6= 582 
S§s priparat S- 4g8/ Cet isis praparat S- «age ce 
“oe Es £86| & [Noo 2e\#e5 * 
Min & a=. | mm Hg] Min. = <= mm Hg 


Versuch 4 vom II. III. 1925. 
Versuchstier: Meerschweinchen ot. Gewédhnliche Kost. Meerschweinchen- 
lunge. Temperatur: 36°. Kérpergewicht: 397g. Versuchsorgan: Lunge. 


Periode 1. Periode 2. 

5 53 0 4 19 53 0 9 

6 53 0 9 20 52 0 Q 

7 51 0 9 21 52 | O 9 

8 O4ccm l0proz. 38 — 9 22 0Accm 6proz 36 _— 9 : 

9 Krebsmuskel- 46 = 9 23 Blutegelextrakt 95 a 9 
10 extrakt 45 ae 9 24 36 wt: 9 
ll 45 -- 9 25 40 -— +) 
12 48 0 9 26 42 0 oo) 
13 52 sz | 27 42 0 9 
14 53 0 9 28 45 0 9 
15 53 0 9 29 45 0 4q 





Versuch 5 vom 13. III. 1925. 
Versuchstier; Meerschweinchen 9. Gewdéhnliche Kost. Meerschweinchen- 
lunge. Temperatur: 36°. Kérpergewicht: 349g. Versuchsorgan: Lunge. 


Periode 1. Periode 2. 

23 43 0 8 39 49 0 8 
24 45 0 s 40 49 0 8 | = 
25 48 0 8 | 41 47 0 8 j 
26 = 0,3ccm 10 proz. 1] —_ 8 42 0,4ccm Oproz. 27 ws 8 & 
27 Krebsmuskel- 3 me 8 43 Blutegelextrakt | 13 = 8 t 
28 extrakt 7 eas 8 44 3 = ~ : 
29 mo) 8 45 ee na 8 é 
30 21 — s 46 ll — 8 , 
31 29 _— s 47 14 — 8 
32 | « 8 48 i) a 8 
33 41 — S 49 22 — s 
34 45 0 8 50 24 0 8 
35 56 0 S 51 27 0 8 
36 50 0 s 52 30 0 s 

53 45 0 8 

54 49 0 8 

55 49 0 8 

56 49 0 8 





Versuch 6 vom 13, LIT, 1925 
Versuchstier: Meerschweinchen 9. Gewéhnliche ‘Kost. Meerschweinchen- 
hinge. Temperatur: 36°. Kérpergewicht: 471g. Versuchsorgan: Lunge. 


69 19 0 9 75 10 0 9 ‘ 
70 18 0 9 76 12 0 it) 
71 17 0 9 77 14 0 it) 
72 O3ccm 10proz. 7 — g 78 17 + a 
73 Krebsmuskel- 5 wy, 9 79 18 of. ” 
74 extrakt 8 on 9 0 18 iA 9 




















306 Y. Abe: 
222 a 538 PY 22% = se | 3 
& . . p <= a i « @ 
25 $6 Sos Seu] ses $s 803/42 
al al 2 Injektions- es 2 = > 5 z 3 | fee Injektions- cs 2 z eI < 5 3 
- : = - — - 
—~Ee a 24% ase 38e =. 228/46 
2so praparat a oa2 = . 208 praparat S ese|;“f 
Nov fe 8&6 4 Noo Ese EFS 4 
Min = n= mm Hg] Min. = a= | mm Hg 


Versuchstier: Meerschweinchen 9. 
Temperatur: 36°. 


lunge. 


48 
44 
45 
46 
47 
48 


Versuchstier: Meerschweinchen 9. 
Temperatur: 36°. Kérpergewicht: 337g. Versuchsorgan: Lunge. 


Periode 2. 


58 
59 
60 
61 
62 
63 
64 
65 
66 
67 
68 
69 


109 
110 
111 
112 
113 
114 
115 


‘ 


0,7 ccm 9 proz. 
Peptonlosung 


Versuch 7 vom 16, III. 1925. 


16 0 
16 0 
16 0 
9 _ 
5 — 
6 - 


“J 1 +3 +1 +3 +1 


49 
50 
51 
52 
53 
54 


Versuch 8 vom 21 


Periode 1. 


0,3 ccm 6proz 
Blutegelextrakt 


0.5cem 9proz. 
Peptonlosung 


19 0 
18 0 
19 0 
15 — 
12 — 
ll — 
13 — 
13 —_ 
13 a 
14 — 
14 0 
15 0 
19 0 
19 0 
20 0 
13 —_ 
7 “a 
7 

10 0 


Versuch ¢ 





Gewohnliche Kost. 
Kérpergewicht: 490 g. 


. IV. 1925. 


Gewohnliche Kost. 


6 90 
6 91 
6 92 
6 93 0,5ccm 10proz. 
6 | 98 SNertrakt 
6 Ow 
6 97 
6 98 
6 99 
6 100 
6 101 
102 
103 
104 
Periode 3. 
6 116 
6 117 
6 118 
6 119 
6 120 
6 121 
6 122 
vom 22, IV. 1925. 


Versuchstier: Meerschweinchen co’. 


lunge. 
18 
19 
20 
21 


22 


Temperatur: 36°. Kérpergewicht: 


02 ccm 6proz. | 
Blutegelextrakt | 


41 0 
41 0 
41 0 
38 pas 
37 ; 


Gewoéhnliche Kost. 


23 
24 
25 
26 


Meerschweinchen - 


7 
9 
10 
1] 
1] 


12 


Meerschweinchen. 


17 0 6 
16 0 6 
17 0 6 
14 6 
10 = 6 
10 — 6 

8 — 6 
10 —_ 6 
10 = 6 
12 0 6 
12 0 6 
13 0 6 
14 0 6 
14 0 6 
15 0 6 
11 0 6 
13 0 6 
14 0 6 
14 + 6 
15 4 6 
15 + 6 
15 } 6 

Meerschweinchen - 

37 — 6 
39 —_ 6 
41 0 6 
42 0 6 


0 
0 


Versuchsorgan: Lunge. 


=3 «3 «3 «3 «3 J 


610g. Versuchsorgan: Lunge. 
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Zeit nach 
= dem Tode 


eae Neca eat” oe 





Versuchstier: Meerschweinchen oc’. 
Temperatur: 36°. Korpergewicht: 500g. 


Periode 1. 


lunge. 


38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 


Versuchstier: Meerschweinchen 9. 


lunge. Temperatur: 36°. 


80 
81 
82 
83 
84 


Versuchstier: Meerschweinchen 9. 


lunge. Temperatur: 36°. 


90 
91 
92 
93 


? des Tieres 
Tropfenzahl 


49 
49 
49 
29 
27 
25 
25 
26 
°6 
26 
27 


26 
26 
26 
21 
18 


17 
16 


17 
14 
10 
10 

s 
10 


in 1 Min. 
Zunahme oder 
Abnahme des 


0 
0 


Versuch 11 vom 6. V. 1925. 


K6érpergewicht: 341 g. 


0 
0 
0 


Versuch 12 vom 5. V. 1925. 


Gewohnliche Kost. 


Injektions- 
praparat 


Organ vol. 

Durch: 
stromungs- 

druck 
Zeit nach 
dem Tode 
> des Tieres 


3 
3 
on 
e 
4 


=J <3 6) 3) 4) «3 4) 4) 4) 03 «4 





Gewohnliche Kost. 
Versuchsorgan: Lunge. 


Troptenzah! 
in 1 Min 
Zunahme oder 
Abnahme des 


Versuch 10 vom 28. IV. 1925. 
Kost. 


Versuchsorgan : 


Periode 2. 


ps 0 
25 0 


05ccm %proz 26 0 
Peptonlosung 13 


16 


20 


21 

22 0 
22 0 
23 0 


Durch. 


Organvol 


tromungs: 


ec 
mm Hg 


Meerschweinchen- 
Lunge 


abd ed ad a) 3d od +) #7 +) +) #3) +) +) +) +) 


Meerschweinchen- 


6 
6 
6 
6 


Meerschweinchen- 


horpergewicht: 405¢. Versuchsorgan: Lunge. 


0 
0 
0 





10 
12 
12 
13 0 
14 0 
14 0 
15 0 


6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 





druck 























308 Y. Abe: 
Tabelle 11 b. 

oe _ 52 & 22% - se z 
735 €¢ Sez seu | eee es B52 2 By 
eee Injektions- s= 1g ge § Ee beam Injektions- g= 2 B2| See 
& § $ priparat | G- |GER/ C'EST 18 g Hi praparat 2-4 ty Age 
Nov 2s EES 7 Nov ££ EES | ® 

Min. we mm Hg] Min. = =< | mmHg 

Versuch 1 vom 19. V. 1925. 

Versuchstier: Ratte 9. Gewdédhnliche Kost. Rattenlunge. 
Temperatur: 36°. Kérpergewicht: 260g. Versuchsorgan: Lunge. 
Periode 1. Periode 2. 

13 14 0 5 37 12 0 5 
14 15 0 5 38 12 0 5 
15 15 0 5 39 12 0 5 
16 0Accm 6proz. 9 “ 5 10 02cm 9proz. s - 5 
17 Bluteygelextrakt 8 5 4] Peptonlosuny 5 5 
18 10 5 2 6 5 
19 1] 5 43 6 5 
20 12 5 44 7 5 
21 13 5 45 8 5 

46 8 5 

47 8 5 

48 9 - 5 

49 10 5 

50 10 5 
Versuch 2 vom 20. V. 1925. 

Versuchstier: Ratte co‘. Gewédhnliche Kost. Rattenlunge. 
Temperatur: 36°. Kérpergewicht: 253g. Versuchsorgan: Lunge. 
Periode 1. Periode 2. 

3 12 0 7 38 14 0 7 
4 12 0 7 39 13 0 7 
5 12 0 7 40 13 0 7 
6  O0Accm 6proz. 7 ume 7 41 0.3ccm 9proz. 10 0 7 
7 ~~ Blutegelextrakt 6 ome 7 42 Peptonlésung 10 0 q 
8 6 7 43 11 0 7 
9 7 - 7 44 13 0 7 
10 s — 7 45 13 0 7 
1] 9 — 7 
12 9 — 7 
li 10 7 
14 9 7 
Tabelle Ile. 
Versuch | vom 2. IV. 1925. 

Versuchstier: Katze 2. Gewdhnliche Kost. Katzenlunge. 
Temperatur: 36°. Kérpergewicht: 2540g. Versuchsorgan: Lunge. 
43 20 + 7 49 19 + 7 
44 20 + 7 50 21 + 7 
45 19 + 7 51 23 + 7 
46 s - 12 0 7 52 21 : 7 
47 0,9 com roz. 8 0 7 53 21 q 

Krebs lL 
ai’ aaa | ai «¢ 7 
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22% - ss ee 2x23 = ss. ca 
a5 3 Injektions- 3 s ee 2 Fe ac8 Injektions- FE eee $ He 
TP S* | Gbe) 285 |<. oy | BEE) 2a8 
N33 ao fs |85| = [N33 — Be |s25| = 
Min. = << |mm Hg] Min. = aa mm Hg 
Versuch 2 vom 28. V. 1925. 

Versuchstier: Katze co. Gewdhnliche Kost. Katzenlunge. 
Temperatur: 36°. Kérpergewicht: 2950g. Versuchsorgan: Lunge 
Periode 1. Periode 2. 

12 22 0 6 34 20 0 6 
13 22 0 6 35 21 0 6 
14 22 0 6 36 23 0 6 
15 15cem Wproz. 9 — 6 37 2ccom 6 proz. 15 6 
16 Krebsmuskel- 4 4 6 38 Blutegelextrakt jo —s 6 
7. si—-i| sis 3/0 6 
18 4 — 6 40 16 0 6 
19 5 — 6 41 18 0 6 
20 6 0 6 42 20 0 6 
21 9 0 6 43 24 0 6 

22 12 0 6 
23 16 0 6 
24 19 0 6 
25 22 0 6 
Periode 3. 
77 31 0 6 82 1h — 6 
78 31 0 6 83 17 - 6 
79 30 0 6 S4 15 0 6 
80 2ccm 9proz. 20 — 6 85 16 0 6 
81 Peptonlosung 18 ah 6 86 18 0 6 





Tabelle Illa. 
Versuch vom 20, V, 1925. 
Versuchstier: Katze co’. Gewdéhnliche Kost. Linksseitige Katzenniere 
Temperatur: 36°. Koérpergewicht: 2480g. Versuchsorgan: Niere. 


Periode 1. Periode 2. 
3 14 0 730 1] 13 0 730 
4 15 0 730 12 13 0 | 730 
5 12 0 7 13 14 0 730 
6 ¥ com 10 a 12 0 730 14 2 com 10 - 14 0 | 730 
7 rebsmuskel- 12 0 730 15 rebsmuskel- 13 dé. 730 
8 — 13 0 | 730 | 16 men 14 + | 730 
9 lt 0 730 17 14 + 730 
10 13 0 730 18 14 4 730 





Tabelle I11b. 
Versuch 1 vom 12, IIT, 1925, 
Versuchstier: Kaninchen. Gewdéhnliche Kost. Linksseitige Kaninchenniere. 
Temperatur: 36°. Kérpergewicht: 2850g. Versuchsorgan: Niere. 
Periode 1. 


’ 


61 18 0 31 67 21 31 
62 19 0 31 68 22 . 31 
63 19 0 31 69 23 _ 31 
64 O4ccm 10proz, 18 — 31 70 23 —_— 3) 


Krebsmuskel- , 
65 extrakt 18 


— 31 71 24 31 


66 19 — 31 
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a2? =m ° a | MY a rt at & wn . 
335 Ge Bea) aby [FEE Ge B32 23s 
See Injektions- es 2 22 | 2 : 3 had Injektions- es | 2 2 >i ee 3 
Te o- FES | ssc ltee ou Ges ass 
NS praparat - ¢2P 3 N33 praparat o- af of 
. * es& e 
Min. _ 2° mm Hg} Min al s< mm Hg 
Periode 2. Periode 3. 
7 12, 0 31 20 1 =O 35 
Ss 11 0 31 21 ll 0 35 
9 ll 0 31 22 Deen dine 10 0 35 
10 O3ccm Wproz.| 12 0 | 31 | 23 | Biutegelextrakt | 10 35 
‘Ghe--- mt i Saee oe 9 35 
12 . 1] 0 31 25 9 35 
13 ll 0 31 26 10 _ 35 
14 12 0 31 27 10 . 35 
) 15 12 0 31 28 y 0 35 
| 29 10 0 35 
30 1] 0 35 


Versuchstier: Kaninchen co’. 


39 9 0 
40) 10 0 
41 10 0 
42 0Accm 10proz. 9 — 
43 Krebsmuskel- 9 

? extrakt . 





Versuchstier: Kaninchen 9. 


13 5 0 
14 5 0 
15 5 0 
16 _ 10proz. 4 — 
17 Krebsmuskel- 5 « 


extrakt 


Versuchstier: Kaninchen oc’. 


63 5 | 0 
64 4 0 
65 5 0 
66 lccm 6proz. 6 —_ 
67 Blutegelextrakt 4 av 
68 5 _ 
69 5 _- 
70 5 — 
71 5 _ 








> 


Versuch 2 vom 


30 
30 
30 


Gewohnliche Kost. 
niere. Temperatur: 37°. Kérpergewicht: 2730 ¢. 


31 
31 


Versuch 4 vom 
Gewoéhnliche Kost. 
2030 g. Versuchsorgan: 


33 
33 
33 
33 
33 
33 
33 
33 
33 








niere. Temperatur: 36°. Kérpergewicht: 2850 g. 


44 
45 
46 
47 
48 


18 
19 
20 


niere. Temperatur: 36°. Kdérpergewicht: 


72 
73 
74 
75 
76 
77 
78 
79 
80 


19. IIT, 1925, 
Gewoéhnliche Kost. Rechtsseitige Kaninchen- 
Versuchsorgan: Niere. 


9 
9 
16 
10 
10 


Versuch 3 vom 20, ITT, 1925, 
Linksseitige Kaninchen- 
Versuchsorgan: Niere. 


Or Or or ee Or 


21. ITI. 1925. 


Linksseitige Kaninchen- 


aAonaacogn 


o 


on 


0 
0 
0 


30 
30 
30 
30 
30 


31 
31 
31 
31 
31 


Niere. 
33 
33 
33 
33 
33 
33 
33 
33 
33 











Lymphe. X. 


— 











ee = se | . er on ee | 2 
4 . a Ge Bez) 28. | FRE Ge |P3z| ae 
é cee Injektions- c= 8 £2 < ; 3 see Injektions- E= 3 Bz SE 2 
S83 priiparat l - as oe* 833 praparat e- see! ot 
He Min. a s<- mm Hg Min. .- 3e° mm Hg 
Versuch 5 vom 24, ITT. 1925, 
Versuchstier: Kaninchen oc. Gewdédhnliche Kost. Linksseitige Kaninchen- 
niere. Temperatur: 37°. Kérpergewicht: 2700g. Versuchsorgan: Niere. 
Periode 1 (rechte Niere). Periode 2 (linke Niere). 
3 3 0 34 48 3 0 aa 
+ 3 0 34 49 ~— 4 0 34 
5 02cem proz. 3 0 34 50 | Blutegelextrakt| 4 | 0 34 
6 | Stem | 3 lO 34 | 5 3 | 0 34 
SS 2 0 36 | 82 4'o| s 
8 l 0 34 53 3 0 34 
9 2 0 34 54 3 0 S4 
10 2 0 34 55 3 0 34 
11 2 0 34 56 3 0 34 
12 ] 0 34 57 3 0 34 
13 2 0 34 58 4 0 34 
14 ! 0 Bt 59 4 0 34 
n 15 2 0 34 
re 16 2 0 34 
17 l 0 ‘ 
18 2 0 34 
19 2 0 34 
20 2 0 34 
21 2 0 34 
22 2 0 34 
23 3 0 34 
24 2 0 34 
25 3 0 Bt 
ne Versuch 6 vom 5, V. 1925. 
e. d Versuchstier: Kaninchen 9. Gewdédhnliche Kost. Linksseitige Kaninchen- 
i niere. Temperatur: 36°. Kérpergewicht: 2200g. Versuchsorgan: Niere. 
Periode }. Periode 3. 
11 | 42 0 35 33 27 0 35 
12 41 0 35 34 26 0 q 
13 41 0 35 35 27 0 35 
14 06ccm l0proz. 40 0 35 36 | O5ccm Yproz. 34 0 35 
15 Krebsmuskel- 41 0 35 37 Peptonlésung 34 0 35 
16 — 30 | 0 35 | 38 ai — |S 
17 30 0 35 39 32 35 
”n 18 31 0 35 
e. Periode 2. Periode 4. 
26 31 0 35 47 26 0 35 
27 29 0 35 48 26 0 35 
28 28 0 35 49 26 0 35 
29 05ccm 6proz. 29 0 35 50 = 06ccm 9proz. 36 0 35 
30 Blutegelextrakt 27 0 35 51 Peptonlésung 36 0 35 
f 31 25 0 35 52 34 + 35 
32 24 0 35 53 34 . 35 
33 27 0 35 54 35 + 35 
5h % | + 35 
56 35 + 35 








Biochemische Zeitschrift Band 165. 
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Untersuchangen 
iiber die Eigenschaften und die Entstehung der Lymphe. 


XI. Mitteilung: 


Die Beeinflussung der Lebertiitigkeit durch die spezifische Lymphagoga, 
nachgewiesen an der Acetonbildung. 


Von 
Yukujiro Abe. 
[Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern (Hallerianum). } 


(Eingegangen am 4. September 1925.) 


Sowohl in meinen vorstehenden Untersuchungen wie in den 
friiheren Arbeiten des Berner physiologischen Instituts ist mehrfach 
davon die Rede gewesen, daB die Heidenhainschen Lymphagoga 
bzw. die Asherschen Lebergifte die Tatigkeit der Leber beeinflussen. 

Nach der Theorie von Asher iiber die Bildung der Lymphe ist es 
diese Erweckung bzw. diese Erhéhung der Lebertiatigkeit, welche die 
primaire Ursache fiir die gesteigerte Lymphbildung nach Injektion der 
spezifischen Lymphagoga bzw. der Lebergifte abgibt. Da die Be- 
ziehungen zwischen Lebertatigkeit und Lymphbildung ein hervor- 
ragendes Interesse fiir das Verstaindnis der Lymphbildung besitzen, 
verlohnt es sich, den dlteren Beweisen fiir diese Beziehungen neue 
hinzuzufiigen. Um so dringlicher sind neue Beweise erwiinscht, als 
neuerdings Ansichten laut geworden sind, welche die Lymphbildung 
nach Injektion von spezifischen Lymphagoga durch mechanische 
Momente der Anderungén des Leberkreislaufs erkliren wollen. In 
meinen voraufgehenden Mitteilungen ist wiederholt von solchen Er- 
klarungsversuchen die Rede gewesen. Aus den gesagten Griinden 
folgte ich der Anregung von Prof. Asher, um mit Hilfe eines neuen 
Beweisverfahrens zu zeigen, daB die spezifischen Lymphagoga die 
Tatigkeit der Leber anregen und erhdhen. 

Der Gedankengang der neuen Beweisfiihrung war der, daB als 
Erkennungsmerkmal der Lebertatigkeit ein unzweifelhaftes und exakt 
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nachweisbares Beispiel von Lebertatigkeit gewaihlt werden miisse, 
um eine solche Tatigkeit vor und nach der Injektion von spezifischen 
Lymphagoga oder Lebergiften zu priifen. 

Durch die Untersuchungen von Embden und seinen Mitarbeitern, 
sowie diejenigen von Fischler ist gezeigt worden, daB Aceton in der 
Leber gebildet wird. Die Acetonbildung ist demnach ein gesicherter 
Fall von Lebertatigkeit. Ob sie eine spezifische Lebertiatigkeit ist, will 
ich an dieser Stelle unerértert lassen, sie ist jedenfalls eine exakt nach- 
weisbare TiatigkeitsiuBerung der Leber, sowohl im Tiere selbst, wie 
auch beim iiberlebenden Tiere. Von dieser Erkenntnis wurde methodisch 
in den Arbeiten des Berner physiologischen Instituts Gebrauch gemacht. 
Die letzte derartige Arbeit war diejenige von Kobayashi"), der zeigen 
konnte, daB Zusatz von Milzextrakt zur Fliissigkeit, welche die Leber 
durchstrémt, die Menge des gebildeten Acetons wesentlich erhéht, 
womit ein neuer Nachweis geliefert worden war, daB die Milz einen 
aktivierenden EinfluB auf die Tatigkeit der Leber ausiibt. Der Versuchs- 
plan bestand darin, daB die tiberlebenden Lebern von Ratten und 
Meerschweinchen mit einer Blutlésung durchstrémt wurden, welche 
buttersaures Natrium enthielt, damit aus diesem buttersauren Natrium 
Aceton gebildet wiirde. Die Acetonbildung sollte einmal ohne und 
einmal mit Zusatz von lymphagogen Substanzen gepriift werden. 

Zur Ausfiihrung der Versuche wurden die Tiere durch Kopfschlag 
getétet. Die Bauchhéhle wird rasch geéffnet, die Eingeweide werden nach 
der linken Seite umgeschoben und die Vena cava inferior im unteren Teile 
unterbunden. Dann wird die Kaniile in die Vena porta eingefiihrt und fixiert. 
Die beiden Kaniilen werden luftfrei vor der Einfiihrung in die Venen mit 
Kochsalzlésung gefiillt. Das hergestellte Praparat wird in ein extra fiir diesen 
Versuch konstruiertes Wasserbad eingelegt. Das Wasserbad ist zur Halfte 
mit Wasser gefiillt, oberhalb des Wasserniveaus liegt auf einer Holzplatte 
das Praparat. Das Wasserbad wird mit einem Deckel zugedeckt und die 
Temperatur desselben mit Hilfe eines Mikrobunsenbrenners immer auf 
36 bis 38° gehalten. Uber dem Wasserbade befand sich zur Warmhaltung 
des Priparates auBerdem noch eine elektrische Gliihlampe. In der vorderen 
und hinteren Wand des Wasserbades, das Kastenform hatte, wurde je ein 
Loch fiir die Kaniile gebohrt, fiir die abfiihrende und die zufiihrende. Die 
in Vena porta eingefiihrte Kaniile wurde mit dem Drucksystem verbunden, 


‘ wie es zu Perfusionsversuchen in Ger Leber im Berner physiologischen 


Institut schon mannigfach benutzt’ und auch beschrieben worden ist, 
z. B. in der Arbeit von Abelin®). In dem Drucksystem werden periodisch 
durch den Atmungsapparat (Atmungsapparat nach Kronecker mit Wasser- 
strahlgeblise und Schaukeltrog) Druckschwankungen erzeugt, welche zur 
Nachahmung des Pulses dienen. Die in die Leber einflieBende Lésung 
ging erst durch ein Schlangenrohr, um dort vorgewarmt zu werden. Die 
Kaniile in der Vena cava inferior war mit einem gebogenen AbfluGBrohr 


') M. Kobayashi, diese Zeitschr. 151, 491, 1924. 
2) J. Abelin, ebendaselbst 74, 248, 1916. 
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verbunden, welches iiber einem graduierten SammelgefaB stand, in welches 
die durchstrémende Fliissigkeit einlief. Zuerst wurde die Blutlésung ohne 
Lymphagogum durchstrémt. Sodann folgte eine Periode unter Zusatz von 
Lymphagogum und schlieBlich wieder eine Periode von Durchstrémung 
von Blut ohne Lymphagogum. Damit keine Reste der vorherigen Durch- 
strémungsfliissigkeit im System zuriickbleiben, wurden nach jeder Durch- 
strémung die beiden Kaniilen des Drucksystems und das AbfluBrohr ge- 
reinigt und dann erst die neue Durchstrémungsfliissigkeit eingefiihrt. Um 
auch die letzten Spuren von Alterer Fliissigkeit zu entfernen, wurden die 
ersten 50 Tropfen zu Beginn einer neuen Durchstrémung weggeworfen 
und nicht zur Analyse benutzt. 


Die Menge des Acetons, welches gebildet wurde, habe ich 
nach Engfeldt') bestimmt. Doch habe ich das Verfahren etwas modi- 
fiziert. Erstens habe ich statt einer Vorlageflasche immer zwei benutzt. 
In allen Versuchen war auch in der zweiten Vorlageflasche Aceton vor- 
handen, wenn auch in viel kleineren Mengen. Ich gebe Zahlen aus 
einigen Versuchen: 


Vorlageflasche 1: 3,12mg, Vorlageflasche 2: 0,75 mg (auf den 
Mittelwert berechnet). 

2. Die Destillation habe ich langer als Engfeldt ausgefiihrt, statt 25 
35 Minuten und dabei die ersten 15 Minuten (die ersten 5 Minuten schwache 
Saugwirkung, dann 5 Minuten maBige Saugwirkung und die letzten 5 Mi- 
nuten sehr starke Saugwirkung) ohne den Destillationskolben zu erhitzen, 
und die letzten 20 Minuten mit Erhitzen (schwache Saugwirkung). 

Beide Vorlageflaschen kommen in ein GefiB mit kaltem Wasser bei 
etwa 10°. 

Es wurden folgende Lésungen auf Acetongehalt analysiert: 

1. Die Blutlésung, die keine Lymphagoga enthalt, vor der Durch- 
strémung durch die Leber. Der Gehalt schwankte in Milligrammen pro 
100 cem Blut, im Mittelwert berechnet 2,38. 

2. Gleiche Blutlésung nach der Durchstrémung durch die Leber 
(erste Durchstrémung 3,35 als Mittelwert berechnet). 

Die Differenz der Werte der beiden Lésungen ergibt die Acetonbildung 
der Leber. 

3. Die Blutlésung, die die Lymphagoga enthalt, vor der Durch- 
strémung durch die Leber; der Gehalt schwankte in Milligrammen pro 
100 ccm Blut, als Mittelwert berechnet 2,76. 

4. Vorige Blutlésung (3) nach der Durchstrémung durch die Leber 4,69. 
Zweite Durchstrémung (die Differenz der Werte der beiden Lésungen ergibt 
die Acetonbildung der Leber unter dem Einflu8 der Lymphagoga). 

5. Die Blutlésung,’ die keine Lymphagoga enthalt (Blutlésung 1), 
nach der Durchstrémung durch die Leber (dritte Durchstrémung) 3,76. 

Die Wertdifferenz der beiden Lésungen (Lésung 5 und 1) ergibt die 
Acetonbildung der Leber bei der dritten Durchstrémung. 


Da die Temperatur die Acetonbildung im Blute schon bei bloBem 
Stehen ohne Durchstrémung durch die Leber beeinfluBt, so wurden 


1) Mikromethode von Ludwig Pincussen 1923, 8. 77. 
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alle Lésungen sofort nach Zugabe des buttersauren Natriums in das 
Wasserbad bei 37° gebracht. Wurde die Lésung fiir die Durchstrémung 
benutzt, so geschah diese Durchstrémung auch unter 37°, und die 
durchstrémende Fliissigkeit wurde ebenfalls sofort nach der Durch- 
strémung im Wasserbade bei 37° aufbewahrt. Im ganzen verblieben 
alle Lésungen 1 Stunde im Wasserbade unter 37°. Dann wurden alle 
Lésungen gleichzeitig in ein GefiB mit Eis gestellt und nach kurzer 
Zeit auf Acetongehalt analysiert. DaB mit steigender Temperatur 
Acetonbildung nach Zusatz von buttersaurem Natrium im Blute auch 
ohne Beteiligung der Leber wichst, beweisen folgende von mir an- 
gestellte Versuche. 


Mittelwert bei 36° ... . . 2,61 mg pro 100 ccm Blutlésung 
” ae et !lCOlUe ee = =6L re 
” » Me wes s 2 OR es OO 


Es wurden auch sechs Versuche ausgefiihrt, wo der EinfluB der 
Lymphagoga auf Aceton beim ,,zweimaligen Durchstrémen durch die 
untersucht wurde. Die Versuche verliefen in folgender Weise. 


‘ 


Leber* 

Zuerst wurde die Lésung ohne Lymphagoga zur Durchstrémung 
durch die Leber benutzt. Aus den Differenzen des Acetongehaltes 
der Blutlésung vor und nach dem Durchstrémen ergibt sich die Aceton- 
bildung bei ,,erstem Durchstrémen“. Dann wird diese schon einmal 
die Leber passierte Blutlésung zur zweiten Durchstrémung benutzt 
und wieder auf Acetongehalt analysiert. Durch einfaches Subtrahieren 
laBt sich die Acetonbildung beim zweiten Durchstrémen feststellen. 
In gleicher Weise wird die Bildung des Acetons bei der ersten und 
zweiten Durchstrémung mit Lymphagoga bestimmt. 

In der ersten Versuchsreihe wurde die Acetonbildung unter dem 
EinfluB des Krebsmuskelextraktes als Lymphagogum untersucht. 
Diese Versuchsreihe wurde an Ratten und an Meerschweinchen an- 
gestellt. Ein Teil der Versuche verlief so, daB in einer Vor- und in 
einer Nachperiode Normalfliissigkeit mit buttersaurem Natrium, in 
der Zwischenperiode aber dieselbe Fliissigkeit unter Zusatz von Lym- 
phagogum durch die Leber durchstrémt wurde. In einigen Fallen 
wurde nur eine Vorperiode ohne Lymphagogum und eine Periode 
mit Lymphagogum aus technischen Griinden durchgefiihrt. 

Das Ergebnis dieser Reine ist ein sehr bezeichnendes und ein- 
deutiges. Ausnahmslos ist in derjenigen Blutlésung, welche das Lym- 
phagogumenthalt, die Acetonbildung auBerordentlich gesteigert. Prozen- 
tisch ausgedriickt, finden wir Werte bis zu 847 und 766. Diese gréBten 
Werte wurden bei Meerschweinchen beobachtet. Bei der Ratte finden 
sich prozentische Steigerungen der Acetonbildung unter dem Einflu8 
der Lymphagoga von 234 und 159. Die Steigerung halt auch in einigen 
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Versuchen in der Nachperiode an, doch ist in jedem einzelnen Falle 
die Riickkehr zur Norm unverkennbar. Die hier berichtete Versuchs- 
reihe zeigt mit aller Deutlichkeit und Sicherheit, daB unter dem EinfluB 
des Lymphagogum die Leber in héherem Mabe befihigt wird, die 
Acetonbildung aus buttersaurem Natrium zu bewerkstelligen. Hieraus 
folgt, daB der Nachweis, daB ein spezifisches Lymphagogum, wie es 
Krebsmuskelextrakt ist, die Titigkeit der Leber und zwar eine 
chemische Tatigkeit der Leber fordert, schon durch diese erste Ver- 
suchsreihe geliefert ist. 


In der nachsten Versuchsreihe teile ich die Versuche mit, welche 
an Ratten- und Meerschweinchenlebern angestellt wurden, und wo in 
der Hauptversuchsperiode als Lymphagogum Blutegelextrakt zugesetzt 
wurde. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe teile ich in Tabelle IT mit. 


Diese Tabelle umfaBt im ganzen neun Versuche. Wiederum zeigt 
sich die starke Vermehrung der Acetonbildung unter dem EinfluB des 
Zusatzes von Blutegelextrakt zur Durchstrémungsfliissigkeit. Bei der 
Ratte sind die Steigerungen 253, 144 und 66 Proz. Bei Meerschweinchen 
ist in einem einzigen Versuch in der Vorperiode die Steigerung nur 
11 Proz., um sich in der Nachperiode auf 77 Proz. zu heben. In den 
vier anderen Versuchen betragen die prozentischen Steigerungen der 
Acetonbildung 164, 393, 161 und 205 Proz. Diese Steigerungen der 
Acetonbildung sind so auBerordentlich groB, daB sie weit iiber die 
GréBenordnung der Fehlerquellen der mikrochemischen Bestimmungen 
hinausgehen. Diese Reihe ist ein neuer Beweis dafiir, dab unter dem 
EinfluB von Blutegelextrakt, also eines spezifischen Lymphagogum, 
die Tatigkeit der Leber, bemessen an einer chemischen Arbeit, ganz 
wesentlich erhéht wird. 


In der nachsten Versuchsreihe folgen die Versuche, in denen der 
Einflu8B von Pepton auf die Acetonbildung in der Leber untersucht 
wurde. Auch in dieser Reihe wurden weibe Ratten und Meerschweinchen 
verwandt. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle TI mit- 
geteilt. 


In Betracht kommen die Versuche 2 bis 6. In allen diesen Ver- 
suchen findet sich eine wesentliche Steigerung der Acetonbildung 
unter dem EinfluB von Pepton. Die prozentischen Vermehrungen 
betragen 95, 176, 68 und 34 Proz. In zwei von den Versuchen sinkt in 
der Nachperiode die Acetonbildung unter den Normalwert der Anfangs- 
periode. Es mu8 dahingestellt bleiben, ob darin der Ausdruck einer 
beginnenden Schadigung der Leber zu sehen ist, denn Pepton ist, wie 
so zahlreiche Erfahrungen aus dem Berner physiologischen Institut 
gezeigt haben, ein sehr starkes Lebergift. Auch diese Reihe zeigt die 
Wirksamkeit des Peptons auf die Lebertatigkeit. 





Krebsmuskelextrakt als Lymphagogum 


Acetonbildung. 


l. 


Tabelle 
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320 Y. Abe: 


Die Erfahrungen, die ich in den bisherigen Versuchen gemacht 
habe, daB haufig in der Nachperiode noch eine recht betrichtliche 
Steigerung der Acetonbildung zu beobachten war, veranlaBten mich, 
meine bisherigen Versuche methodisch etwas abzudéndern, und zwar 
in der Weise, daB ich die einzelnen Lésungen zweimal die Leber durch- 
strémen lieB. Das ist so zu verstehen, daB ich erst die Normallésung 
durch die Leber perfundierte, dann dieselbe Lésung, von der eine 
Portion vorher zur Analyse zuriickgestellt wurde, durch die Leber 
durchstrémte, um dann in genau der gleichen Weise zweimal Lésungen 
unter Zusatz von Lymphagogum durch die Leber passieren zu lassen. 
Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe finden sich in Tabelle [Va und IVb. 

Es zeigt sich in dieser Reihe, daB ausnahmslos die gréBten Steige- 
rungen sich in der ersten Periode finden, in welcher die Fliissigkeit 
mit Zusatz von Lymphagogum, Krebsmuskelextrakt und Blutegel- 
extrakt durch die Leber hindurchging. Die prozentischen Ver- 
mehrungen betrugen 234, 92, 174, 393, 161 und 257 Proz. 

Es zeigt sich also auch in dieser Reihe, daB bei der erstmaligen 
Durchstrémung mit Lésung, welche Lymphagoga enthalt, ausnahmslos 
eine sehr groBe Steigerung der Acetonbildung stattfindet. Anders 
verlaufen die Dinge, wenn man dieselbe Lésung, die sich schon mit 
Aceton angereichert hat, nochmals durch die Leber hiadurchgehen 
la6t. Da ergibt sich in zwei Fallen nochmals eine Steigerung der Aceton- 
bildung gegeniiber der Acetonbildung ohne Zusatz von Lymphagogum. 
Hingegen fiinfmal eine direkte und nicht unerhebliche Verminderung 
der Acetonbildung, ja wie aus meinen einzelnen Protokollen hervorgeht, 
kommt sogar eine absolute Abnahme der Acetonmenge vor. Teilweise 
diirften die Verminderungen auf der Schidigung der Leber durch die 
Lymphagoga oder Lebergifte beruhen. Vielleicht setzt von einer ge- 
wissen Zunahme der Acetonmenge in der Durchstrémungsfliissigkeit 
eire Weiterverarbeitung des Acetons ein. Dies liBt sich durch die 
vorliegende Versuchsreihe nicht erledigen. 

In meinen in dieser Arbeit mitgeteilten Versuchen ist der Nachweis 
geliefert worden, daB Lymphagoga, zugesetzt einer Blutlésung, welche 
die iiberlebende Leber durchstrémt, die Acetonbildung in der Leber ganz 
auBerordentlich férdern. Hiermit ist gezeigt worden, daB im Sinne der 
Asherschen Theorie die Lymphagoga die spezifische Tatigkeit der 
Leber anregen und steigern. 

Einer kurzen Besprechung bediirfen noch die Erscheinungen bei 
der. doppelten Durchstrémung, veil sie eine gewisse Eigenartigkeit 
aufweisen. Es zeigte sich, da8 bei der zweimaligen Durchstrémung 
der Normallésung, die sich schon etwas mit Aceton angereichert hatte, 
die Acetonbildung in der Leber gréBer war als vorher, wahrend bei 
der zweimaligen Durchstrémung mit derjenigen Lésung, welche Lym- 
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322 Y. Abe: Lymphe. XI. 


phagogum enthielt, meist die Acetonbildung geringer war. Die Erklarung 
dieser auffallenden Erscheinung ist vorerst nicht leicht zu geben. Es 
scheint mir, daB die Abnahme bei der zweitmaligen Durchstrémung mit 
lymphagogumhaltiger Lésung auf einer gewissen Schidigung der 
Leber beruht. Die Ergebnisse meiner ersten und entscheidenden Ver- 
suchsreihe werden durch die hier besprochene Erscheinung nicht ge- 
andert. Die Versuchsanordnung, die ich dort gewahlt habe, die Ein- 
schaltung der Periode mit Durchstrémung von Fliissigkeit, welche 
Lymphagogum enthielt, zwischen zwei Perioden mit Normalfliissigkeit 
unter weiterer Einschaltung von Ausspiilung, sichert die Richtigkeit 
des Ergebnisses, daB Zusatz von Lymphagogum zur Durchstrémungs- 
fliissigkeit die an der Acetonbildung bemessene Tatigkeit der Leber 
erhoht. 

ZusammengefaBt, sind die Ergebnisse meiner Arbeit die nach- 
folgenden : 

1. Es wurden iiberlebende Lebern von Ratten und Meerschweinchen 
mit Blutlésung durchstrémt, welche Buttersaure enthielten. Zusatz 
von Lymphagogumsubstanzen bewirkt eine erhebliche Steigerung 
der Acetonbildung. 

2. Hiermit ist ein neuer, sicherer Beweis dafiir geliefert, daB die 
spezifischen Lymphagoga oder Lebergifte die Tatigkeit der Leber an- 
regen. Zugleich ist mit diesem Nachweis eine neue Stiitze fiir die Theorie 
von Asher iiber die Lymphbildung gewonnen worden, nach welcher 
jede physiologische Lymphbildung mit vermehrter Organtatigkeit 
einhergeht. 























Untersuchungen 
iiber die Eigenschaften und die Entstehung der Lymphe. 


XII. Mitteilung: 


Physikalisch-chemische Untersuchungen iiber die Beeinflussung des Blutes 
durch Zusatz von spezifischen Lymphagogis bei Durchstrémung durch die Leber. 


Von 
Yukujiro Abe. 
{Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern (Hallerianum).] 


(Eingegangen am 4. September 1925.) 


In meinen voraufgehenden Mitteilungen wurde tiber Untersuchungen 
berichtet, welche ich, ausgehend von der Asherschen Lehre, iiber die 
Lymphbildung und tiber die Wirkungsweise der spezifischen Lympha- 
goga oder sogenannten Lebergifte angestellt habe. Diese vorauf- 
gehenden Untersuchungen haben in Ubereinstimmung mit den alteren 
Arbeiten des Berner physiologischen Instituts zu dem Ergebnis gefiihrt, 
daB die Lymphbildung durch die spezifische Lymphagoga primiir 
durch die Anregung der Lebertiatigkeit veranlaBt sei, und daB die 
mechanischen Momente des Kreislaufs, insofern sie tiberhaupt eine 
Rolle spielen, dies nur in sekundirer Weise tun. 

Es gibt jedoch noch andere Anderungen, welche durch die Lympha- 
goga herbeigefiihrt werden kénnten und welche einer Untersuchung 
bediirfen, Anderungen physikalisch-chemischer Natur. Ich habe auf 
Anregung von Prof. Asher diese Anderungen einer Untersuchung 
unterzogen. Es lieBe sich denken, daB physikalisch-chemische Eigen- 
schaften des Blutes entweder durch den bloBen Zusatz von lympha- 
gogen Substanzen oder infolge der Durchstrémung der Leber mit 
solchen lymphagogen Substanzen eintreten. In erster Linie ist an den 
Quellungsdruck und an die Viskositaét zu denken. Anderungen des 
Quellungsdrucks oder der Viskositat sind vornehmlich ein Ausdruck 
veranderter physika,isch-chemis¢her Beschaffenheit der Blutkolloide. 
Solche Verainderungen der Blutkolloide kénnen vom _ theoretischen 
Standpunkte aus den Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben, 
insbesondere den Wasseraustausch, merklich beeinflussen. Es hat 
sich allerdings gezeigt, daB die Bedeutung dieser Faktoren einigermaben 
iiberschitzt worden ist. Es sei an das Beispiel der Diuretica erinnert 


Ellinger hat die sehr interessante Beobachtung gemacht, daB die 
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meisten Diuretica den Quellungsdruck des BluteiweiBes erniedrigen. 
Ganz folgerichtig schloB er daraus, daB die Abtrennung von Wasser 
aus dem Blute infolge hiervon erleichtert sein miisse, und daB die Wir- 
kungen der Diuretica hierauf beruhen kénnen. In neuer Zeit hat 
jedoch Curtis!) im Berner physiologischen Institut mit Sicherheit dar- 
getan, daB die Wirkungsweise der Diuretica mit Anderungen des 
Quellungsdrucks der BluteiweiBkérper nichts zu tun habe. 


Untersuchungen tiber den Einflu®B des Quellungsdruckes. 


Meine Methodik der Ermittlung der Anderungen des Quellungs- 
druckes unter den Bedingungen meiner Versuche war die von Hof- 
meister und Spiro, welche sie in ihren bekannten bahnbrechenden 
Arbeiten angewendet haben. Es handelt sich im Prinzip darum, die 
Gewichtszunahme von Gelatineplittchen in Blutlésung nach _ ver- 
schiedener Vorbehandlungsweise zu ermitteln. GréBere Gewichts- 
zunahmen bedeuten gréBeren Quellungsdruck, kleinere Gewichts- 
zunahmen bedeuten kleinen Quellungsdruck. 

Zur Herstellung der Gelatineplittchen habe ich 20 g Gelatine in 200 ccm 
destillierten Wassers gebracht. Nach 30 Minuten langem Kochen, wie bei 
der Nahrbodendarstellung, und ordentlichem Schiitteln gieBt man sie in 
eine Petrischale aus. Die Schichthéhe soll dabei ungefahr 0,4 bis 0,5 cem 
sein. Man la8t die Gelatine ungefaihr 1 Stunde lang abkiihlen. Diese Zeit 
ist geniigend, um eine ziemlich feste Schicht zu erhalten, damit man mit 
einem Metallrohr (von 1,15¢em Durchmesser) geniigend feste Gelatine- 
scheiben ausschneiden kann. Jede Scheibe ist von 0,5em Dicke und von 
0,15 em Durchmesser. Das Gewicht jeder Scheibe betragt ungefaihr 500 mg. 

Zur Aufnahme der Priifungsfliissigkeit im Gelatineplittchen wurden 
breithalsige braune Flaschchen von ungefihr 7cm Héhe und von 2 cm 
Durchmesser gewahlt. Der gut dazu passende und aus Glas hergestellte 
Stopfen soll vor dem Versuch mit Salbe bestrichen werden; der VerschluB 
soll absolut luftdicht sein, um die Verdunstung zu vermeiden, die GefaiBe 
sollen vor dem Versuch absolut trocken sein. 


Als Durchstrémungsflissigkeit diente ganz frisches Blut mit dem 
Gehalt von 1 Proz. Na-Citrat, welches aus dem Schlachthof geholt wurde. 
Das Blut stellte die Stammlésung fiir die Vorbereitung der 1. Blutlésung 
ohne Lymphagoga und 2. Blutlésung mit Lymphagoga dar. 

1. Ohne Lymphagoga: 85 ccm Blutstammlésung + 15 ccm 0,85 proz. 
NaCl. 

2. Mit Lymphagoga: 85 ccm Blutstammlésung + 15 cem Lympha- 
goga. 

Als Lymphagoga wurde ben utzt: 

a) Krebsmuskelextrakt in 0,85proz. NaCl 


b) Blutegelextrakt » O25 .. Me 
c) Peptonlésung +5 -e-.. Boe 


1) Curtis, G. M., diese Zeitschr. 168, 109, 1925. 
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a) Krebsmuskelextrakt in 0,85 proz. NaCl. Die trockenen Krebsmuskein 
(Darstellung siehe Heidenhain) wurden in 0,85proz. NaCl 30 Minuten lang 
gekocht (1 g auf 10 ccm NaCl), dann filtriert. 

b) Blutegelextrakt in 0,85 proz. NaCl (0,6 g auf 10 cem NaCl). Genaue 
Darstellung siehe Heidenhain. 

c) Peptonlésung in 0,85proz. NaCl = 9proz. in 0,85proz. NaCl. 


Ausfiihrung des Versuchs. 


Als Durchstrémungsorgan diente die Leber (genaue Priparation: 
siehe meine voraufgehende Arbeit iiber Acetonbildung). 

Durchstrémungsdruck, Zeit der Durchstrémung, Durchstrémungs- 
menge, Temperaturen sind genau in den Protokollen der einzelnen Versuche 
angegeben. Zuerst wurde die Blutlésung ohne Lymphagoga in die Leber 
perfundiert. Ein Teil dieser Lésung wurde im Wasserbade von gleicher 
Temperatur, bei welcher die Durchstrémung stattgefunden hat, aufbewahrt. 
Auch die Blutlésung, die fortwaihrend durch die Leber aus der Vena hepatica 
tropfte, habe ich im gleichen Wasserbade aufbewahrt. Dann genau nach 
1 Stunde wurden diese Lésungen zur Bestimmung des Quellungsdruckes 
benutzt. In gleicher Weise wurde die Durchstrémung mit der Blutlésung, 
welche Lymphagoga enthalt, ausgefiihrt. 

Die Durchstr6mung mit Lymphagoga folgte ein paar Minuten nach 
der Durchstr6émung ohne Lymphagoga. Die vorherige Blutlésung wurde 
aus der Druckflasche und den Verbindungsréhren entfernt, und auch die 
ersten 50 Tropfen, die aus der Leber kamen, wurden nicht verwendet. 


Bestimmung des Quellungsdruckes. 

Es wurden bestimmt: 

1. Der Quellungsdruck der Blutlésung ohne Lymphagoga vor der 
Durchstrémung. 

2. Der Quellungsdruck der Blutlésung ohne Lymphagoga nach der 
Durchstrémung. 

3. Der Quellungsdruck der Blutlésung mit Lymphagoga vor der 
Durchstrémung. 

4. Der Quellungsdruck der Blutlésung mit Lymphagoga nach der 
Durchstrémung. 

Man bringt 3 ccm Blutlésung in das oben beschriebene GefaB. Dann 
wiegt man genau mit der analytischen Wage die Gelatinescheibe und bringt 
diese auch in das GefiB. Dabei mu8 diese Scheibe ganz in der Fliissigkeit 
sein und die GefaBwande nicht beriihren. Dann schlieBt man das GefaB 
mit dem gut mit Salbe bestrichenen Stopfen luftdicht zu. Das GefiB wird 
im Eisschrank aufbewahrt. Die zweite Wigung desselben Gelatineplattchens 
erfolgte nach 3, 15, 18 und 24 Stunden. Der Stopfen wurde dann entfernt, 
die Fliissigkeit ausgegossen und das Gelatineplittchen auf FlieBpapier 
gebracht und getrocknet. Dann wurde das Gelatineplittchen gewogen. 
Die Differenz der Gewichte stellt das Ma8 fiir den Quellungsdruck der 
Gelatineplittchen bzw. fiir die Menge der Fliissigkeit dar, die vom Gelatine- 
plattchen aufgenomnm.en wird. 


Die Ergebnisse meiner Versuche teile ich in drei Ubersichts- 
tabellen mit, welche die genaueren Angaben iiber die Versuche mit 
Anwendung von Krebsmuskelextrakt, von Blutegelextrakt und von 
Peptonlésung enthalten, sowie drei Ubersichtstabellen, welche ver- 
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Lymphe. XII. 


Tabelle la. Zusammenfassung des Quellungsdruckes. 
Tabelle I + Kontrolle Tabelle I. 
Als Lymphagoga Krebsmuskelextrakt. 





lattchens 

r Durch: 
Lymphagoga 

lattchen- 

r Durch. 


e 
g ohne 


-ymphagoga 


de 


Ly mphagoga 
stromun 


stré mung m. Lymphagnga 
chts vor 


Nr. des Versuchs 
Zeit des Verbleibens 
des Gelatineplattchens 
in der Lésung in Stdn. 
des Gelatineplittchen- 
+ Zunahme oder Ab- 

nahme 
Prozentische Zunahme 
ec 
strémung ohne 
Prozentische Zunahme 
des Gelatineplattchen- 
gewichts nach d. Durch. 
* Zunahme oder Ab- 


Prozentische Zunahme 
Prozentische Zunahme 
gewichts nach d. Durch. 


des Gelatin 
gewichts vo 
stromung m 
des Gelatin 


SS gewi 


woe 

nw OO w 
— to 
je S| [Nn 
3' = es ~1 
| B 

+ 

nw 

18 

tS 


o— = 
- @2O 


—— 
aow 


3 

15 

18 42. 
24 47,4 


3 . 13,9 
15 —_ 
18 ‘ 26,4 
24 ) 24,4 
3 vite 
15 — 
18 ; 60,3 
24 i 60,8 9, 60,0 


gleichend die Daten iiber die Anderungen des Quellungsdruckes bei 
Beriihrung mit Blut ohne und Blut mit Lymphagogum enthalten. 
Jede Versuchsreihe ist doppelt angestellt, indem die Anderungen des 
Quellungsdruckes im Blute vor und im Blute nach der Durchstrémung 
ermittelt wurden. 


Bei genauerer Durchsicht der Ergebnisse erscheinen dieselben 
nicht ganz einheitlicher Natur, indem gelegentlich Kontrollproben 
ahnliche Verainderungen des Quellungsdruckes zeigen wie die Proben 
bei Zusatz von Lymphagoga. Sehe ich aber von den einzelnen Un- 
regelmaBigkeiten ab, so zeigt sich doch in der groBen Mehrzahl der 
Fille, daB dasjenige Blut, welches mit Lymphagogum versetzt und 
durch die Leber hindurchgegangen ist, eine kleine Vermehrung des 
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Tabelle Ila. Zusammenfassung des Quellungsdruckes. 
Tabelle II + Kontrolle Tabelle II. 
Als Lymphagoga Blutegelextrakt. 





= s . Ss . os 
ees Z2ego #642 é 264 264 a 
S$ 345 | 4953? 44557 < 453. 455. < 
| 32s | SoG seoe 3 sites St°88 
§ g25 | Se38 Sask) 3, Sgg¢2 Saute 3, 
> See | ef e 855 — ov_™ evsuws E 
>f2 | 3eSe ese 24 (£8582 28982 24 
é gs 8820 2550 a. Ss°GE 2e58E £6 
v sen Sg2Zc eeec $ Selson SQZo> Fs 
e ~Os §042 §042 7 §Og5- | §045- 5 
Zz $2? 8 Ses5 | Sees N PS ale PS oe N 
Nc F2ot ESSE + ase | &So + 
Tv. = ao eh &T wt i | | oT ce 
1 3 13,1 14,2 + Il 18.6 17,4 — 12 
15 — — — cine pint 
18 33.4 34.6 + 12 27.8 29.7 + 19 
24 aad = om ai ii 
2 3 —_ ~— — _ _— salts 
15 37,0 415 + 45 41,1 38.6 — 25 
18 37,4 44.3 + 69 37,1 48.1 + 10,7 
24 42.3 49,0 + 6,7 47,8 45,2 — 2,6 
3 3 — — — — — — 
15 544 47.5 — 69 52.5 40.2  —123 
18 60,1 50.4 — 97 59,1 45.6 — 35 
(24 64,3 57,9 + 36 44.0 64,9 + 20,9)? 
4 3 — — a a we ete 
15 48.5 26,6 — 219 36,5 35,8 — 07 
18 32,1 40,4 + 83 34,2 38,3 + 41 
24 49.3 56,0 + 67 38,4 36.7 — 17 
5 3 16,4 17,7 + 13 22.1 23.0 + 09 
15 — — ‘anni _ ales nal 
18 45,1 47,3 + 22 779 60.4 —175 
24 65,6 68,9 + 33 77,8 75.9 — 19 


Quellungsdruckes erfahren hat. Denn es iiberwiegen im Vergleich 
zu den Kontrollen die, wenn auch nicht sehr groBen Gewichtszunahmen 
der Gelatineplattchen. 

Mag auch das Ergebnis dieser Versuchsreihe kein sehr deutlich 
ausgesprochenes sein, so geniigt es jedenfalls zur Erkenntnis, daB 
keine Minderung des Quellungsdruckes des Blutes eintritt, wenn es 
unter Lymphagogumzusatz die Leber durchstrémt hat. Es liegt demnach 
kein Anhaltspunkt dafiir vor, da8 Anderungen des Quellungsdruckes 
irgendwie einen erheblichen Fliissigkeitsaustritt aus den Leberkapillaren 
in die Lymphraume bewirken kénnen. 


Untersuchungen iiber den Einflu8 der Lymphagoga, iiber die Viskositat des 
‘ Blutes lebender Tiere bei Zusatz von Lymphagoga. 

Den etwaigen EinfluB der Lymphagoga auf die Viskositat des 
Blutes habe ich sowohl am iiberlebenden Organ wie auch am lebenden 
Organismus studiert. Zu dem nicht ganz leichten Studium am lebenden 
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Tabelle IIIa. Zusammenfassung des Quellungsdruckes. 
Tabelle I1I + Kontrolle Tabelle IIT. 
Als Lymphagoga Peptonlésung. 





«& «& . - 
eis 22s? £652 264 2es : 
2 $33 2552 4558) < (458, 238 < 
3 3 he £204 ESOos | rd £2626 E2026 . 
3 eis 5= se. | S Seem SE-E% e 
€ 226 | NESE  NBUE | Se INERSE NBSSR Fe 
> sfc etce e 252 & eves | oosus <— 
>s3 Sics SEs £< |S£5S8/4isse 24 
$ ess 25° 23° ae Se7 GE | 2a °EE as 
3 337 eese “e522 s Eslsm>| Sessh : 
s  2Os §52 | §042 | & sOge- | §O4E-  § 
= | S20 | aes | 2aes | s ese | £88 ye 
Nss fses as ee + os ask + 
1 3 41,0 41.7 + 07 484 42.5 — 59 
15 — — — — 
18 _ — — 
24 58,7 91,1 + 32.4 76,9 728 —41 
2 3 — ~- — _ — — 
15 24,7 26,9 + 2,2 35,7 27,6 — 8,1 
18 37,5 33,7 — 38 29.4 28.8 — 0,6 
24 33,7 47,2 + 135 37,7 32,5 —5 2 
3 3 ons an nia fed jn - 
15 26,4 67 +03); 288 4 +06 
18 42.0 34,3 — 7,7 36,0 11 —49 
24 -—- -- — = _ — 
4 3 os me tl om “a = 
15 17,4 26,1 — 7 26.9 243 —26 
18 23,2 365 + 133 21,7 215 — 0,2 
24 23.7 416 +179 19.8 25.7 59 
5 3 “= -- ~- — 
15 18,6 ) + 12,2 15,7 23.6 +79 
18 22.6 31,2 + 86 23.6 17,8 —58 
24 — me cine a vis a 


Organismus, fiir welches ich mir die erforderlichen Methoden schaffen 
muBte, bin ich geschritten, weil die Viskositaétsuntersuchungen am 
iiberlebenden Organ keine eindeutigen und daher mit Sicherheit ver- 
wertbaren Resultate lieferten. 


Priifung am iiberlebenden Organ. 


Die Priaparation der Leber, Durchstrémungslésung, Durch- 
strémungsdruck, alles wurde ganz gleich ausgefiihrt wie bei der Be- 
stimmung des Quellungsdruckes und soll daher auf den voraufgehenden 
Abschnitt verwiesen werden. Die Viskositaétsbestimmung habe ich 
mit dem Hessschen Viskosimeter ausgefiihrt. Zuerst wurde dei Vis- 
kosititswert der Blutlésung ohne Lymphagoga (85 ccm Iproz. Na- 
Citratblut + l5cem 0,85proz. NaCl) bestimmt, dann wurde diese 
Lésung zur Durchstrémung durch die Leber benutzt und sofort nach 
der Durchstrémung die Viskositaét dieser Blutlésung wiederum fest- 
gestellt. \ 
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In gleicher Weise habe ich Viskositatsbestimmungen der Blut- 
lésungen mit Lymphagoga (85cem Iproz. Na-Citratblut + 15 cem 
Lymphagoga in 0,85proz. NaCl) vor und nach der Durchstrémung 
ausgefiihrt. 

Priifung der Viskositit am lebenden Tier. 


Als Tiere wurden hauptsachlich Ratten benutzt, fiinf bis sechs Ver- 
suche habe ich mit Kaninchen ausgefiihrt. In diesen letzteren Versuchen 
habe ich eine andere Methodik gewahlt. 


a) Versuche mit den Ratten. 40 Minuten vor dem Beginn des Versuchs 
wurden dem Versuchstiere 0,3 cem 1 proz. Morphiumhydrochloricumlésung 
subkutan injiziert. Sobald die Narkose eintrat (30 Minuten), wurde das 
Tier in gewoéhnlicher Weise auf der Holzplatte aufgebunden. Laparatomie 
durch einen Schnitt in der Linie alba vom Processus xyphoideus etwa bis 
zum Nabel, dann seitlicher Schnitt etwa 1,5 cm lang dem letzten rechten 
Rippenbogen entlang. Wenn man die Eingeweide nach links zur Seite schiebt, 
so kommt die Vena porta leicht zum Vorschein. Um zur Vena hepatica zu 
gelangen, was viel schwieriger ist, rate ich folgendes Verfahren: Man hebt 
die Platte etwas, so daB sie eine Zwischenstellung zwischen horizontaler 
und vertikaler Lage einnimmt, der Kopf oben, die FiiBe unten. Dann gibt 
man der Platte eine leichte Drehung von rechts nach links (man muB sich 
vorstellen, daB man hinter der Platte steht), so daB8 die Leber mehr nach 
vorn gerichtet ist und die Milz mehr nach hinten sich befindet. Durch diese 
Lage sinkt die Leber wegen der Schwere etwas nach unten. Jetzt driickt 
man mit einer Pinzette zwischen Zwerchfell und Leber entlang die letztere 
sanft nach unten. Dann kommt die Vena hepatica zwischen Leber und 
Zwerchfell etwa 0,7 cm lang zum Vorschein. Dabei méchte ich vor zu starkem 
Druck auf die Leber und besonders vor der Ausiibung eines kraftigen 
Zuges auf die Leber warnen, denn dadurch werden, wenn auch die Vena 
cava inferior leichter zu Gesicht kommt, die Zwerchfellexkursionen ge- 
hemmt, die Atmung leidet, die Venositaét des Blutes nimmt zu, und dies 
schon fiir sich allein bewirkt eine Viskositatsinderung des Blutes. 

Nachdem die beiden Venen freigelegt wurden, habe ich aus der Vena 
porta mittels einer Pravatspritze mit sehr diinner Nadel 0,1 ccm Blut 
genommen und sofort dieses Blut fiir die Viskositaétsbestimmung benutzt. 
Inzwischen wurde der Bauch voriibergehend geschlossen, indem ich die 
Hautrainder mit der Arterienkiemme verschloB. Nach der Viskositats- 
bestimmung und Reinigung und Trocknen der Kaniile habe ich 0,1 cem 
Blut aus der Vena hepatica entnommen und wiederum sofort auf Viskositét 
untersucht. Die Zeit vom Beginn der ersten und Ende der zweiten Blut- 
entnahme war ungefihr 4 bis 5 Minuten. Jetzt wurden 0,3cem von 
Lymphagoga in die Pfortader injiziert. Man bemerkt sofort, wie die Pfort- 
ader schwillt. Diese Schwellung beruht auf Kontraktion der LebergefaBe, 
was ich in einer voraufgehenden Arbeit iiber den Einflu8 der Lymphagoga 
auf die LebergefiBe nachgewiesen habe. Die Schwellung ist so groB, dab 
der Umfang der Vena porta um das Drei- bis Vierfache zunimmt. Nimmt 
man die Kaniile aus der Vena heraus, so liegt dann die Gefahr einer starkeren 
Blutung vor. Ich habe daher immer nach Herausnahme der Kaniile 1 Mi- 
nute lang die Vene mit dem Finger oder mit getrockneter Watte leicht 
komprimiert. Nach 4 Minuten wurde das Blut zur Viskositaétsbestimmung 
entnommen. Die Entnahme des Blutes geschah in gleicher Weise wie vor 
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der Injektion der Lymphagoga. Es wurde auch die gleiche Menge des Blutes 
entnommen. Nur auf einen Unterschied méchte ich verweisen. Ich habe 
das Blut zuerst aus der Vena hepatica und dann aus der Vena porta ent- 
nommen, also gerade in umgekehrter Reihe, wie vor der Injektion der 
Lymphagoga. Dies geschah aus-dem Grunde, daB, wenn ich das Blut nach 
4 Minuten aus der Pfortader entnehme, dann dieses Blut noch Reste von 
Lymphagoga enthalt. Durch sehr starke Kontraktion der LebergefaiBe 
wurde den letzten Portionen der Lymphagoga ein Widerstand gesetzt. 
Dann méchte ich noch auf folgendes aufmerksam machen. Will man das 
Blut aus der Vena hepatica friiher als nach 4 Minuten nach Lymphagoga- 
injektion entnehmen, so st68t man auf uniiberwindliche Schwierigkeit. 
Infolge der machtigen Kontraktionen der LebergefaBe ist die Vena hepatica 
leer. Der Druck in dieser Vene kann sogar negativ sein, und das Tier geht 
durch Luftembolie zugrunde, wenn man wahrend dieser Zeit die Vene 
mit der Nadel ansticht. Ich konnte in den ersten zehn Versuchen durch 
Sektion dies genau feststellen: In allen diesen Versuchen fand ich im 
rechten Vorhof und Ventrikel Luftembolie. 


b) Versuche mit den Kaninchen. Hier wurde das Blut fiir Viskositats- 
bestimmung aus der Ohrvene entnommen. Auch die Lymphagoga wurden 
in die Ohrvene injiziert. Um die Verainderungen der Atmung (Tiefe und 
Frequenz) durch Injektion der Lymphagoga gleichzeitig zu kontrollieren, 
habe ich das Tier leicht durch Morphiuminjektion (2 cem 1 proz.) narkotisiert. 
Bei nicht narkotisiertem Tiere lat sich die Zahl der Atemziige von jedem 
Geriusch im Zimmer beeinflussen. Der Versuch verlief in folgender Weise: 
Das Tier wurde in den Kaninchenkasten gebracht und der Kopf durch das 
Loch nach auBen herausgezogen. Den Kastendeckel habe ich nicht benutzt, 
um die Atmung beobachten zu kénnen. Dann wurden aus der Ohrvene des 
linken Ohres ein paar Tropfen Blut entnommen und die Viskositat dieses 
Blutes bestimmt, dann ungefahr 10 Minuten nach der ersten Blutentnahme 
5ecem 0,85proz. NaCl in die Vene des anderen Ohres langsam injiziert 
und nach 4 Minuten wiederum das Blut aus dem linken Ohr zur Viskositats- 
bestimmung entnommen. Nach 10 Minuten wurden in das rechte Ohr 5 cem 
Lymphagoga injiziert und wiederum nach 4 Minuten das Blut aus dem 
linken Ohr entnommen und auf Viskositét untersucht. Lymphagoga und 
NaCl wurden vor der Injektion auf gleiche Temperatur, und zwar auf 37° 
erwarmt. Wahrend der ganzen Versuchsdauer wurde die Zahl der Atemziige 
des Tieres gezihlit. Bei drei Tieren habe ich keine Viskositatsbestimmung 
ausgefiihrt. Es wurde nur die Zahl der Atemziige nach Injektion von 
NaCl und Lymphagoga gezahlt. 


Meine erste Versuchsreihe wurde, wie schon in der Einleitung 
erwahnt, an der tiberlebenden Leber angestellt. 

Aus meiner Ubersichtstabelle I, welche die Resultate von 15 Ver- 
suchen enthalt, zeigt sich, daB die Anderungen der Viskositat des 
durchstrémenden Blutes, wenn sie iberhaupt vorhanden waren, gering- 
fiigig waren, und daB ein Unterschied zwischen Blut mit Zusatz von 
Lymphagogum und solchem ohne Zusatz von Lymphagogum nicht 
festzustellen war. 

Es war die Unbestimmtheit meiner Versuchsreihe, die mich, wie 
gesagt, veranlaBte, am lebenden Tiere die Versuche weiterzufiihren. 
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Die methodischen An- 
gaben sind in der Ein- 
leitung gegeben. Die 
Ergebnisse dieser Reihe 
habe ich in Tabelle II 
niedergelegt, in welcher 
ich tiber 24 Versuche 
berichte. In diesen Ver- 
suchen wurden als Lym- 
phagogum Krebsmuskel- 
extrakt, Blutegelextrakt 
und 9 proz. Peptonlésung 
benutzt. 

In dieser Versuchs- 
reihe findet sich in einer 
ganzen Anzahl von Fal- 
len eine recht betracht- 
liche Veranderung der 
Viskositat des Blutes der 
Vena hepatica gegeniiber 
dem Blute aus der Vena 
porta. Die gréBten 
Veranderungen finden 
sich ausnahmslos nach 
Injektion von lympha- 
gogen Substanzen. Die 
Veranderungen bestehen 
in Abnahme der Vis- 
kositat. Wir finden Ab- 
nahmen von der GréBe 
von 15, 34, 22 Proz. usw. 
Es finden sich auch Ab- 
nahmen in der Viskositat 
des Blutes nach dem 
Durchgang durch die 
Leber, auch wenn kein 
Lymphagogum zugesetzt 
worden ist. Aber immer 
sind diese Abnahmen ge- 
ringer, und manchmal 
findet sich gerade dann, 
wenn die Viskositits- 
verminderung nach In- 


(Rattenleber). 


1. Viskositaét am iiberlebenden Organ. 


Tabelle Ic. 
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jektion von Lymphagogum besonders groB ist, gar keine Viskositats- 
veranderung vor der Injektion. 


Aus dieser Versuchsreihe ergibt sich, daB die intraportale Injektion 
eines Lymphagogums einen ProzeB starker ausgeprigt werden laBt, 
der an und fiir sich beim Durchgang des Blutes durch die Leber sich 
ereignen kann. Die Viskositatsverainderung ist auffallenderweise gerade 
derjenigen entgegengesetzt, die man angesichts der Angaben machen 
kénnte, daB die Lymphagoga den Filtrationsdruck in der Leber erhéhen 
und eine vermehrte Filtration in der Leber deshalb veranlassen sollen. 
Denn daraufhin mite man eine Eindickung des Blutes, demnach eine 
Viskositatszunahme erwarten. Man kénnte nun an eine Fehlerquelle 
denken, darin bestehend, da die Injektion durch Verdiinnung die 
Viskositaét vermindert. Diese Fehlerquelle habe ich ausgeschlossen, 
indem ich genau die gleiche Menge isotonischer Kochsalzlésung in- 
jiziert habe. Hierbei trat die groBe Verminderung der Viskositat nicht 
ein, ja es konnte sogar jede Viskositatsverinderung ausbleiben. 

Unabhangig davon, welche Erklarung man der Viskositats- 
verminderung geben will, ist die Tatsache der Viskositaétsverminderung 
nicht in Einklang mit den mechanischen Vorstellungen tiber die Lymphe- 
bildung nach Injektion der spezifischen Lymphagoga zu _bringen. 
Denn sowohl die Aaltere, wie auch die neuere mechanische Theorie 
1aBt die Lymphbildung durch Filtration entstehen. Diese Filtration 
férdert aber eine Eindickung und Viskositaétsvermehrung des Blutes. 


Die Viskositaétsverminderung wiirde sich unter der Annahme 
erklaren, daB infolge von Fliissigkeitsaustritt aus den Leberzellen 
nicht allein das Lymphsystem mit Fliissigkeit tiberschwemmt wird, 
sondern auch das Blut verdiinnt wird. Ganz ahnlich, wie es bei der 
Injektion von hypertonischer Salzlésung in das Blut geschieht. Mehr 
als andeuten laBt sich diese Erklarung nicht, es bediirfte mehr und 
anders gearteter Versuche, um diese Erklairung, die ich fiir méglich 
halte, wirklich zu beweisen. 


Meine letzte Versuchsreihe beschaftigt sich mit den Folgen der 
Injektion von lymphagogen Substanzen in eine Kérperbahn, auf die 
Viskositaét von Kérpervenenblut sowie auf die Atemziige. Was die 
letztere betrifft, die Beeinflussung der Atemziige, so wurde diese 
Untersuchung durch die in meiner friiheren Arbeit gemachte Erfahrung 
angeregt, daB die Injektion von lymphagogen Substanzen die Atmung 
beeinfluBt. In meiner friiheren Mitteilung habe ich darauf hingewiesen, 
daB die anfangliche Drucksteigerung in der Pfortader bei intravenéser 
Injektion von lymphagogen Stoffen auf einer Beeinflussung der Atmung 
zu beruhen scheint. Die Beeinflussung der Viskositaét von Kérpervenen- 
blut habe ich deshalb in den Bereich meiner Untersuchungen gezogen, 














(Ratte). 


Tabelle IIb. 2. Viskositat am lebenden Tier. 
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weil ich teststellen wollte, ob die Viskositatsveranderungen, die ich 
in der voraufgehenden Reihe mitteilen konnte, spezifisch fiir die Leber 
oder allgemeiner Natur seien. 


Die Ergebnisse dieser Versuche teile ich in Tabelle IV mit. 


Tabelle IV. 3. Atemziige und Viskositaét (Kaninchen). 





Vor 
Nach 


jektion 
der Injektion 


ro Minute 


Datum Injektionspraparate in ccm 


Nr. des Versuchs 
Periode 
Mittlere Zahl der 

r me hi 
Mittlere Zahl der 
der Injektion 
Versuchstier 


vor der 
Viskositat des Blutes 


Atemziige pro Minute 
nach d. Injektion. Inner: 
halb d ersten 5 Minuten 
(aus Ohrvenen). 
Viskositat des Blutes 
(aus Ohrvenen). 
Kérpergewicht in kg 


Atemzuge 


Krebsmuskelextrakt 6 
Peptonlésung 5 
NaCl-Lésung 6 
Krebsmuskelextrakt 6 
NaCl-Lésung 5 
Krebsmuskelextrakt 5 29 
NaCl-Lésung 6 y 22 
Krebsmuskeiextrakt 6 61 
Peptonlésung 6 47 
NaCl-Lésung 5 24 23 3.9 3, 
Krebsmuskelextrakt 5 24 33 3.8 3,1 
Blutegelextrakt 6 24 31 41 3,5 
NaCl-Lésung 8 28 29 3.5 3.4 
Blutegelextrakt 8 29 75 34 | 29 
2.8 
2.4 


ww bo 
a) 


w 


— 
o = 
mm | te 


Kaninchen 


] 
2 
1 
2 
l 
2 
1 
2 
3 
1 
2 


ee 
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NaCl-Lésung 6 24 21 2,9 
Blutegelextrakt 6 21 133 2.8 . 





o— 


Es ergibt sich, daB ausnahmslos die Injektion von lymphagogen 
Stoffen die Atmung beeinfluBt, und zwar im Sinne einer starken Ver- 
mehrung der Atemfrequenz. Die Unterschiede sind oft sehr auffallender 
Natur, z. B. in Versuch 7 wurde die Zahl der Atemziige in der Minute 
von 21 auf 133 vermehrt. Durch Injektion von Blutegelextrakt, durch 
Injektion von Peptonlésung finden sich Vermehrungen von 18 auf 32, 
von 32 auf 47 Atemziige in der Minute. 

Anders stand es, wenn ich zur Kontrolle NaCl injizierte. Die 
Injektion von NaCl-Lésung hat, wie es tibrigens nicht anders zu er- 
warten war, bei einer richtigen Ausfiihrung derselben keinen EinfluB 
auf die Atmung. Die hier beobachtete Reaktion ist um so beachtens- 
werter, als sie beim Kaninchen eintritt, einem Tiere, welches im iibrigen 
gegeniiber lymphagogen Stoffen sehr refraktir ist. Es ist der SchluB 
zulassig, daB die hier beschriebene Beeinflussung infolge Injektion 
von lymphagogen Stoffen eine unspezifische ist. Nichtsdestoweniger 
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ist ihre Beriicksichtigung bei der Behandlung der Frage der Lymph. 
bildung von Wichtigkeit, weil, wie ich schon in meiner friiheren Arbeit 
zeigen konnte, gewisse mechanische Veranderungen des Leberkreislaufs 
recht gut iiberwiegend oder ausschlieBlich auf der Anderung der Atmung 
beruhen kénnen. 


Was die Viskositét des Blutes anbelangt, so war meist nach In- 
jektion von lymphagogen Stoffen die Viskositét des Blutes etwas 
herabgesetzt, nicht aber nach den Kontrollinjektionen mit NaCl- 
Lésung. Auch hier handelt es sich offenbar um eine nicht spezifische 
Beeinflussung durch die lymphagogen Stoffe. Es mu wiederum an 
die Méglichkeit gedacht werden, daB die Viskositaétsverinderung Aus- 
druck einer Permeabilitétsverinderung zwischen Blut und Geweben 
ist. Hierbei wird man sich erinnern, daB einige lymphagoge Substanzen 
auch im Kérper nicht bloB in der Leber Permeabilitaétsverinderungen 
hervorrufen kénnen, wie wir das beispielsweise durch die Untersuchungen 
von Meyer-Bisch vom Tuberkulin wissen. Das Tuberkulin hat manche 
Eigenschaften mit dem lymphagogen Pepton gemeinsam. 


ZusammengefaBt, sind die Resultate der vorstehenden Unter- 
suchung die nachfolgenden : 


1. Es wurde der Quellungsdruck des Blutes untersucht, welches 
durch die Leber hindurchgegangen war, und verglichen, ob ein Unter- 
schied vorhanden sei ohne oder mit Zusatz von lymphagogen Stoffen. 


2. Wenn sich nach Zusatz von lymphagogen Stoffen Anderungen 
des Quellungsdruckes fanden, so lagen sie alle in der Richtung eines 
leicht vermehrten Quellungsdruckes. Hieraus ergibt sich, daB keine 
Anhaltspunkte dafiir vorliegen, die verainderte Lymphbildung in der 
Leber in Zusammenhang mit einer etwaigen Anderung des Quellungs- 
druckes zu bringen. 


3. Es wurde bei Durchstrémung der Leber am_ iiberlebenden 
Tiere die Viskositat des Blutes untersucht. Zusatz von lymphagogen 
Stoffen hatte keinen merklichen EinfluB auf die Viskositét des die 
Leber passierenden Blutes. 


4. Es wurde eine Methode ausgearbeitet, um an lebenden Ratten 
die Viskositét des Blutes der Vena porta und der Vena hepatica zu 
untersuchen. In diesen Fillen fiihrte die Injektion von lymphagogen 
Stoffen zu einer deutlichen Verminderung der Viskositét. Diese Ver- 
minderung war gréBer als diejenige durch Injektion von NaCl-Lésung. 
Diese Tatsache spricht gegen die Annahme, daB infolge von Injektion 
lymphagoger Stoffe eine Filtration aus den Kapillaren stattfindet. 


5. Injektion von lymphagogen Stoffen in die Ohrvene eines 
Kaninchens, bewirkt im Blute gleichfalls Viskositaétsverminderung. 
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Diese Tatsache spricht dafiir, daB die beobachtete Viskositats- 
veranderung allgemeiner Natur ist und speziell nichts mit dem 
Pfortaderkreislauf zu tun hat. 

6. Bei dieser Art Injektion wurde auch die Atmung mehr oder 
weniger stark beeinfluBt. Diese Tatsache wird in Zusammenhang 
mit der in unseren Versuchen gemachten Beobachtung gebracht, wo 
Steigerung des Pfortaderdruckes und Beeinflussung der Atmung Hand 
in Hand gehen. 

7. Alle gemachten Beobachtungen lassen sich gegen die mecha- 
nische Theorie der Lymphbildung verwerten. 











Zur Wirkungsweise des Atophans. 


Von 
Adolf Wolff. 
(Aus der medizinischen Abteilung des Stadtischen Krankenhauses Altona. ) 
(Eingegangen am 4. September 1925.) 


Mit 9 Abbildungen im Text. 


Seit der Entdeckung des Atophans durch Nikolaier und Dohrn (1908) 
beschaftigten sich zahlreiche Untersuchungen mit seinem Wirkungs- 
mechanismus, ohne zu einer einheitlichen Auffassung zu gelangen. Die 
Frage nach dem Angriffspunkt des Atophans bei seiner starken Wirkung 
auf die Harnsaureausscheidung ist aber gleichbedeutend mit der Frage 
nach dem Wesen der Gicht. 


Hier wie dort stehen sich Auffassungen iiber renale und extrarenale 
Angriffsweise gegeniiber, und zwar: 
1. Extrarenal: 
a) gesteigerte Zersetzung Harnsaiure bildender Substanzen (ge- 
speicherter Nucleoside) (Dohrn); 
b) Angriff am Gewebe mit folgender Einschwemmung retinierter 
Harnséure in den Kreislauf (Griesbach und Samson, Gudzent); 
c) vermehrter Nucleinabbau wie bei Leukaémie und Pneumonie 
(Mendel). 
2. Renal: 
Beeinflussung der Teilfunktion der Harnsaéureausscheidung in der 
Niere (Tubuli) (Garrod, Weintraud, Lichtwitz, Tannhauser, Steinitz). 
3. Humoral: 
Erhéhung der Wasserléslichkeit der Harnsaéure (Hydrotropie) (Stern). 
Diese Vielheit der Auffassungen ist der Ausdruck fiir die Schwierigkeit 
des Problems. Zu seiner Lésung ist allein das Experiment am Menschen 
brauchbar, da der Purinstoffwechsel beim Tier vdéllig anders verlauft 
(Wiechowski). Die Untersuchungen am Menschen muBten lange Zeit un- 
befriedigend bleiben, denn bei dem Mangei einer zuverlassigen Methode zur 
quantitativen Bestimmung der Harnsdure in kleinen Blutmengen wurden 
zu weit gehende Schliisse aus dem Verhalten der Urinharnsaure gezogen. 
Erst seit Einfiihrung der Maschkeschen Reaktion mit Phosphorwolfram- 
sdure durch Folin und Denis zur Bestimmung der Harnséure in kleinen 
Blutmengen war eine Méglichkeit gegeben, den Wirkungsmechanismus des 
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Atophans experimentell am Menschen zu beforschen; dieser kann némlich 
nur erschlossen werden durch fortlaufende Beobachtungen der Konzen- 
trationen von Harnséure in Blut und Harn. Die so gewonnenen Unter- 
suchungsergebnisse waren auch nicht eindeutig; waihrend alle Untersucher 
eine Vermehrung der Harnséureausscheidung im Urin feststellten, weichen 
die Befunde iiber das Verhalten der Blutharnséure voneinander ab. Ein 
Teil der Untersucher (Gudzent, Maase und Zondek, Retzlaff) fand eine 
Erhéhung der Blutharnséure nach Atophan, die anderen (Mc Lester, Folin, 
Tannhauser und Hempke, Steinitz) berichtén iiber eine Harnsdure- 
erniedrigung im Blute, Griesbach und Samson gelangten auf Grund ihrer 
Versuche zu der Ansicht, da8B bei kurzen Untersuchungsintervallen unab- 
hangig von der Nierenwirkung des Atophans zunichst eine Einschwemmung 
von Harnséuredepots in das Blut stattfindet. 


Die bisherigen Untersuchungen wurden mit peroraler Atophan- 
zufuhr angestellt. Besser geeignet schien uns intravenése Injektion 
von Atophan zur Lésung der vorliegenden Frage; denn sie machte es 
einerseits méglich, unbekannte Einfliisse des Digestionstraktus zu ver- 
meiden, andererseits eine schnelle und schlagartige Atophanwirkung 
zu sichern. In der dadurch bedingten Abkiirzung der Untersuchungs- 
intervalle bei Paralleluntersuchungen von Blut und Harn schien ein 
weiterer Vorteil der Methode zu liegen. 


Versuchsanordnung. 


Um die Reizwirkung der Nahrung auf die endogene Harnséure (Joel) 
auszuschalten, blieben die Patienten wahrend der Dauer des Versuchs 
niichtern. Durch Untersuchungen der (HS)sjy¢ (zweistiindlich) und (HS)tarm 
(stiindlich) an einem ,,Normaltag’*‘ wurden einwandfreie Vergleichswerte 
gewonnen. Dauer des Versuchs von 8 bis 1 Uhr vormittags. Am ,,Atophan- 
tage‘‘ wurde dann, nachdem um 8 Uhr morgens Blut und Harn entnommen 
war, Atophannatrium (l10proz.) 0,5 bis 2,0g intravenés injiziert; nach 
20 Minuten wurde dann das Blut wie der Harn wieder untersucht. Weitere 
Untersuchungen wie am Normaltage. Der Harn wurde in ein mit Lithium- 
carbonat beschicktes Glas entleert, um ein Ausfallen der Harnséure zu 
verhindern. 

Die Blutharnséiure wurde nach der Methode von Folin und Denis in 
der Modifikation von Steinitz im Serum bestimmt, die (HS)jigp, nach der 
Methode von Hopkins, Folin und Shaffer. 


Kurven und Tabellen. 


Auf den Kurven bedeutet: 
psteiabetaatenae Harnsaurekonzentration im Blut 
————— oa » Harn 
Diurese. 

Nr. 1. Heid. 18 Jahre. Bronchitis. 

Normaltag: Im Laufe des Vormittags Anstieg der normalen Blut- 
harnséure um 0,6 mg-Proz. Harnkonzentration an der unteren Grenze 
der Norm. 
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Atophantag: Blutharnsiure etwas héher als am Normaltage, sinkt 
nur um 0,2 mg-Proz. nach Atophan. (HS)am erhebt sich nach Atophan 
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Abb. 1. Heid, J., 18 Jahre. Bronchitis 
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Abb. 2. Marsau, Otto, 37 Jahre. Bleivergiftung. 


zu hohen Werten, um gegen Mittag zum Anfangswert zuriickzukehren. 
Diurese am Atophantage etwas geringer als am Normaltage. 
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Nr. 2. Marsau, Otto. 37 Jahre. Bleischadigung. 


Normaltag: Erhéhte Blutharnsiure bei geringer Harnséureaus- 
scheidung. 


Atophantag: Blutharnséure vor Atophan niedriger als am Normal- 
tage. Harnkonzentration wesentlich héher als am Normaltage. Nach 
Atophan Konzentrationssteigerung im Harn bei gleichbleibender Blut- 
harnsaéure; dann Abfall der (HS)pHarn wie der (HS)gigt. gegen Mittag Wieder- 
anstieg der (HS)tHarn zum Ausgangswert. 


Nr. 3. Eichhammer, J. 22 Jahre. Bleivergiftung. 


Normaltag: Normale (HS)pjut, verandert sich kaum. Hohe (HS)pigrn- 
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Abb. 3. Abb. 4. Meyer, Franz, 66 Jahre. 


Eichhammer, J., 22 Jahre. Myodegeneratio cordis. 
Bleivergittung. Arteriosklerose. 


Atophantag: Nach Atophan sinkt (HS)pgiy; in 2 Stunden um | mg-Proz. 
(HS)Harn liegt an diesem Tage sehr niedrig. Ein deutlicher Anstieg zeigt 
sich erst gegen Mittag. 


Nr. 4. Meier, Franz. 66 Jahre. Myodegeneratio cordis. Arterio- 
sklerose. 


Kein Normaltag. 


Atophantag: Nach Atophan starker Anstieg der (HS)yam bei fast 
gleichbleibender (HS)piut. 


23* 
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Nr. 5. Wulf, Wilhelm. 45 Jahre. Arthritis beider FuBgelenke. 

Normaltag: Blutharnséure normal, normale (HS),j¢n. Um den Harn 
konzentrierter zu machen, wurde 1 cem Hypophen injiziert, wodurch eine 
Harnséureausschwemmung bewirkt wurde. 

Atophantag: Nach Atophan + Hypophen geringe Erniedrigung der 
Blutharnsaéure wie der Urin-Harnsaure. Die Harnsaéurekonzentration steigt 
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Abb. 5. Wulf, Wilhelm, 45 Jahre. 
Arthritis beider Fuiigelenke. 
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Abb. 6. Peters, D., 43 Jahre. 
Polyglobulie. Asthma bronchiale. 


erst gegen Mittag wieder an. Da schon am unmittelbar vorhergehenden 
Normaltage das Hypophen eine starke Ausschwemmung der Harnséure 
bewirkt hat, ist eine deutliche Atophanwirkung in diesem Versuche nicht 
nachzuweisen. 

Nr. 6. Peters, D. 35 Jahre. Asthma bronchiale, Polyglobulie. Nieren- 
funktion (Kochsalzkonzentrierung normal, Harnsaurekonzentrierung 
schlecht). 
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Normaltag: (HS)piy: sehr hoch, sinkt im Verlaufe des Versuchs um 
0,7 mg-Proz. (HS)Harn an der unteren Grenze der Norm. 

Atophantag: (HS)piyt liegt 1 mg-Proz. niedriger als am Normaltage. 
Nach Atophan zunachst unverandert, nach 2 Stunden voriibergehender 
Anstieg um 0,4 mg-Proz. Im Harn nach Atophan schon nach % Stunde 
starker Anstieg der (HS). Nach 3 Stunden starker Abfall. 


Nr. 7. Wesch, Hermann. 58 Jahre. Arthritis urica. Hohe Blutharnsaure. 


Normaltag: Blutkurve bleibt unveraindert. Normale Harnkonzen- 
trationen. 
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Abb. 7. Wesch, Hermann, 58 Jahre. Arthritis urica. 


Atophantag: (HS)pgiu vor Atophan 1 mg-Proz. niedriger als am 
Normaltage, sinkt nach Atophan etwas ab. (HS)Ham steigt nach Atophan 
zu sehr hohen Werten an, um dann wieder auf die Werte des Normaltages 
zuriickzugehen. 


Nr. 8. Block, Willy. 29 Jahre. Nephritis chronica. Sekundare 
Schrumpfniere. Hypertonie. Nierenfunktion fiir Cl’, N, HS sehr schlecht. 


Normaltag: Hoher Blutharnséurewert, der im weiteren Verlauf um 
1 mg-Proz. sinkt. (HS),ij4-n an der unteren Grenze der Norm. 


Atophantag: Die (HS)Ham-Kurve verlauft am Atophantage parallel 
dem Normaltage, nur zeigen sich bedeutend gréBere Ausschlage. Die 
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Blutkurve fallt am Normaltage steil ab, wihrend am Atophantage der 
Abfall weniger steil ist und von einem nochmaligen Anstieg gefolgt wird. 


eg 
mg %o 11.5. 


Blut | Harn ccm 
70 + — 140 








orn menge 











vat Se 
89 OHM 2 178 9 0 t2 


Abb. 8. Block, Willy, 29 Jahre. 
Nephritis chronica. Sekundare Schrumpfniere. 


Nr. 9. Lenz, Adol/. 60 Jahre. Doppelseitige Hydronephrose (patholo- 
gisch-anatomisch nur ganz geringe Reste von Nierenparenchym erhalten). 
Normaltag: Hohe Blutharnséure, die waihrend des Versuchs etwas 
ansteigt. Extrem niedrige (HS) rn, die tiefer liegt als die Blutharnsaure. 
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Abb. 9. Lenz, Adolf, 0) Jahre. Hydronephrose, doppelseitig. 





Atophantag 


Normaltag. 
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Atophantag: Blutharnsaiure niedriger als am Normaltage. Nach 
Atophan voriibergehende, geringe Erniedrigung. Keine wesentliche 
Schwankungen in der niedrigen (HS)pHam. 

Der Fall Lenz ist dem von Tannhauser und Hempke mitgeteilten an 
die Seite zu stellen. Neben den iibrigen Nierenfunktionen ist die Teil- 
funktion der Niere fiir Harnséiurekonzentration so schwer gestért, daB eine 
Konzentrationssteigerung selbst nach Atophan zu normalen Werten nicht 
mehr méglich ist, so daB die (HS)tiam oft unter der (HS)piy, liegt. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich folgendes: Nach intravendéser 
Injektion von 0,5 bis 2,0 Atophannatrium (l0proz.) zeigt sich beim 
Vergleich der Kurven (HS),),, und (HS),,,, mit dem Kurvenverlauf am 
Normaltage eine Steigerung der (HS),;,,, durch Atophan, die oft bereits 
nach 20 Minuten nachweisbar ist, im weiteren Verlauf noch ansteigt, 
um dann zum Ausgangswert zuriickzukehren oder unter ihn zu sinken. 

Die (HS),),,-Kurve zeigt demgegeniiber nach Atophan keine un- 
mittelbare Verinderung. Es zeigt sich, daB auch ohne Applikation 
von Medikamenten oder Nahrung Schwankungen bis zu | mg-Proz. 
vorkommen. In zwei Versuchen (Nr. 2 und 3) sinkt bei starker Aus- 
schwemmung im Harn die Blutharnsaure in kurzer Zeit um | mg-Proz. 
Diese Senkung tritt aber nicht friiher ein als die Steigerung der (HS),,,.,.. 

Eine Konzentrationssteigerung im Blute nach Atophan lieB sich 
in unseren Versuchen nicht feststellen ; diese ware fiir die oben erwahnte 
extrarenale Angriffsweise zu fordern, und zwar miiBte sie eher eintreten 
als die Vermehrung der Urinharnsaure. 

Der Wert der friiheren Untersuchungen wird durch die Nicht- 
beriicksichtigung des Nahrungsreizes und der physiologischen Schwan- 
kungen der Blutharnsiure beeintrachtigt. Auch in den kurzfristigen 
Versuchen von Griesbach und Samson fehlt der Vergleich mit Normal- 
tagen; auBerdem waren die Versuchspersonen nur ,,fast niichtern”. 

Wir kommen damit zu der Auffassung, daB der Wirkungs- 
mechanismus des Atophans bei intravenéser Injektion am niichternen 
Menschen in einer Ausschwemmung der Harnsaure durch Konzen- 
trationssteigerung im Urin besteht. Fraglich bleibt, ob diese Kon- 
zentrationssteigerung durch Angriff in der Niere selbst oder an dem 
ihr tibergeordneten Nervensystem erreicht wird (7'annhauser und 
Starkenstein). pebiibiin 

Altere Arbeiten siehe bei Schittenhelm und Ullmann, Zeitschr. f. exper. 
Pharm. u. Pathol. 12, 360. — Kraus-Brugsch, Bd. 1, Gicht. — Tannhauser, 
Therap. Halbmonatshefte 1921. — Tannhauser und Hempke, Klin. 
Wochenschr. Jahrg. 2, 8. 65. — Steinitz, Miinch. med. Wochenschr. 1914, 
8. 457; Therapie der Gegenwart 1922. — Mendel, Klin. Wochenschr. Jahrg. 1, 
S. 1261. — Griesbach und Samson, diese Zeitschr. 94. — Ernst Joel, Klin. 
Wochenschr. Nr. 2, S. 2219, 2250 (daselbst Literaturangaben); Zeitschr. 
f. klin. Med. 95. — Folin, Berglund und Derick, Journ. of Biol. Chem. 60, 
Nr. 2, 1924. — R. Stern, diese Zeitschr. 150. 














Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung des Insulins 
auf die iubere Sekretion der Verdauungsdriisen. 


Ill. Mitteilung: 
Die Beeinflussung der iuBeren Sekretion des Pankreas durch Insulin. 


Von 
J. A. Collazo und Minko Dobreff. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 7, September 1925.) 
Mit | Abbildung im Text. 


In einer friiheren vorliufigen Mitteilung') berichten wir kurz 
iiber Versuche, die sich mit der Wirkung des Insulins auf die auBere 
Sekretion des Pankreas beschiaftigen. In der vorher erschienenen 
ersten und zweiten Mitteilung unserer Serie Experimentelle Unter- 
suchungen iiber die Wirkung des Insulins auf die auBere Sekretion 
der Verdauungsdriisen wurde die Wirkung auf den Magen und die Leber 
schon nachgewiesen?)*). Die hier folgende Arbeit stellt eine ausfiihrliche 
Besprechung der oben erwahnten Insulinuntersuchungen auf die auBere 
Pankreassekretion dar. 

Die ersten Untersuchungen mit Insulin auf die auBere Sekretion 
des Pankreas wurden von uns angestellt. 

Erst spater erschien die Arbeit von Penau und Simonnet *), in der sie 
neben der Wirkung des Duodenalsekretins auch die des Insulins auf die 
auBere Pankreassekretion, in einem Versuche am Hunde, untersucht haben. 
Sie geben fiir den betreffenden Versuch gar keine Methodik an, es ist aber 
anzunehmen, daB sie mit temporiarer Fistel gearbeitet haben. Das Insulin 
hat bei ihrem Versuche weder eine aktive sekretorische, noch eine depressive 
Wirkung auf das Pankreas gezeigt. Gleichzeitig mit der eben zitierten 


1) Collazo und Dobref/, Miinch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 48. 

2) Dieselben, diese Zeitschr. 154, H. 3/6, 1924. 

%) Dobreff, ebendaselbst 154, H. 3/6, 1924. 

*) Penau und Simonnet, Bull. de la Soc. de Chemie biol. 1925, Nr. |. 
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Arbeit veréffentlichten auch Lambert und Hermann (Nancy)') Insulin- 
versuche am Hunde mit temporarer Pankreasfistel. Die Insulininjektionen 
wurden intravenés gegeben. Das Insulin hat auch bei ihren Versuchen 
keine Verinderung der duBeren Sekretion des Pankreas gezeigt. In der 
im Anfang dieses Jahres in der Klinischen Wochenschrift erschienenen 
Arbeit von Walter*) wurden unsere Ergebnisse iiber die Insulinwirkung 
auf die a&uBere Pankreassekretion in dem Sinne bestatigt, daB er nach 
Insulininjektion einen Anstieg des Amylasegehaltes des Urins feststellen 
konnte. 


Im Gegensatz zu den oben erst genannten Autoren fanden wir im 
akuten Versuch eine geringe, aber doch deutliche Vermehrung der duBeren 
Pankreassekretion durch Insulin mit unserer Kapillarmethode. 

Das wirft ein neues Licht auf die Frage der Beziehungen der 
auBeren und inneren Sekretion, das von groBem physiologischen Inter- 
esse ist. 

Selbst wenn keine grobe VolumenvergréBerung des Saftes nach 
Insulin vorhanden wire, so kénnte andererseits der Diastasegehalt 
doch steigen; die Fermentwirkung ist eben nicht durch das Volumen 
des Saftes bedingt, sondern durch den Gehalt an wirksamer Substanz. 
Man muB sich fragen, ob durch Insulin nicht ein EinfluB auf den Ferment- 
gehalt ausgeiibt wird. 

Wir haben noch in unserer ersten Mitteilung (1. c.) die Vermutung 
ausgesprochen, daB es sich vielleicht bei den excitosekretorischen 
Wirkungen des Insulins nicht um eine Nervenwirkung, sondern um 
eine unmittelbare Beeinflussung der Driisen durch Insulin handeln 
kénnte. Jetzt sind wir noch mehr geneigt, dieses anzunehmen, weil 
wir sahen, daB die Wirkung auf verschiedene Gebiete des Vagus ver- 
schieden ist (Magen, Leber, Pankreas). 


Methodisches und Plan der Arbeit. 


Wir stellten akute Versuche an. Objekt unserer Versuche war die 
auBere Pankreassekretion von Hunden. Damit jede digestive Reizung 
auf Pankreas ausgeschaltet wird, hatten unsere Versuchstiere 24 Stunden 
vor dem Versuche gehungert. Den so niichternen Hunden wurde in der 
Athernarkose (dabei etwa 2 Stunden vor der Operation 10 cem einer 2 proz. 
Morphiumlésung) nach der Laparotomie der Magen am Pylorus fest ab- 
geschniirt. So wurde jede indirekte Reizung auf Pankreassekretion durch 
die sich eventuell im Magen befindende Salzséure, die bei ihrem Eintritt 
ins Duodenum die Bildung von Duodenalsekretin bewirken kénnte, aus- 
geschaltet. Dann wurde das Duodenum gedéffnet und durch die frei- 
gelegte Papilla duodeni eine feine, lange, an allen Stellen gleich breite 
Glaskapillare in das untere Ende des Ductus wirsunguianus eingebunden. 
Die im unteren Ende des Ganges eingefiihrte Glaskapillare wurde mit dem 


1) Lambert und Hermann, C. r. de la Soc. de Biol 92, Nr. 1, 1925. 
2) Walter, Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 4. 











354 J. A. Collazo u. M. Dobreft: 


Pankreas horizontal bis zu Ende des Versuchs gehalten. Nach der Befestigung 
der Kapillare wurde das Bauchfenster grob mit einigen Nahten zugenaht, 
damit keine iiberfliissige Reizung auf Peritoneum und innere Organe aus- 
geiibt wird. Der Eingriff erfolgte ohne strenge Asepsis. Bei gut gelungener 
Operation an niichternen Hunden steigt anfinglich etwas die Saftsaule 
nach dem freien Ende der Kapillare zu, und dann bleibt sie konstant stehen. 
Es stand uns bei diesen, wie auch bei den anderen Versuchen auf Verdauungs- 
driisen das von Casimir Funk in der biochemischen Abteilung des Hy- 
gienischen Instituts in Warschau hergestellte Insulinhydrochloridpraparat 
zur Verfiigung. Die Insulininjektionen wurden intravenés an der frei- 
gelegten Vena femoralis dextra ausgefiihrt. Das allmahliche Vorriicken 
des Pankreassaftes in die Glaskapillare nach den Insulininjektionen wurde 
mit ZentimetermaB registriert (nicht in Kubikzentimetern!). Es stellte sich 
noch innerhalb der ersten der intravendsen Injektion folgenden Minuten eine 
deutliche Steigerung der Saftsdule in der Kapillare ein. Dabei muB die Ver- 
stopfung der Kapillare streng vermieden werden. 


Experimente. 


Bei dem ersten Hunde wurden zwei Versuche nacheinander an- 
gestellt. Nachdem die Glaskapillare eingebunden war und 10 Minuten 
lang die Saftsiule keine Verinderungen zeigte, spritzten wir dem in 
Narkose sich befindenden Hunde intravenés 9 Kanincheneinheiten Insulin 
ein. Gegen das Ende der der Insulininjektion folgenden 10 Minuten 
begann ein langsames Vorriicken der Pankreassaftsiule in der Kapillare, 
das allmahlich an Starke zunahm, um dann wieder allmahlich die vor 
der Injektion herrschende Ruhe zu nehmen. Wir warteten etwa 
20 Minuten nach dem Aufhéren der durch Insulin ausgelésten Pankreas- 
saftsekretion und injizierten dann abermals in dieselbe Vene 9 Kaninchen- 
einheiten Insulin. Bei diesem zweiten Versuch trat die Insulinwirkung 
etwas friiher als bei dem ersten Versuch auf, dabei erreicht die Héhe 
der ausgelésten Sekretion in einigen Zeitintervallen viel gréBere Dimen- 
sionen als bei dem ersten Versuch. Uber die beiden Versuche gibt 
die Tabelle I AufschluB. 


Bei dem zweiten Hunde stellten wir drei Versuche nacheinander 
an. Nach der ersten Insulininjektion, die 6 Kanincheneinheiten ent- 
sprach, trat noch in den ersten 5 Minuten nach der Injektion das bei 
dem ersten Hunde schon beobachtete Vorriicken der Saftsiule auf. 
Diesmal war es aber von ganz schwacher Starke. Eine Stunde nach 
der ersten Injektion injizierten wir zum zweitenmal noch 6 Kaninchen- 
einheiten Insulin. Es stellte sich aber dieses Mal keine Wirkung ein. 
Die Saftsiule blieb 25 Minuten unverindert. Wir dachten an Ver- 
stopfung der Glaskapillare. Die gleich entfernte Kaniile war in Wirk- 
lichkeit durch geronnenes Blut vollkommen verstopft. Wir legten eine 
neue, etwa 50 Proz. breitere Glaskapillare in den Ductus wirsunguianus 
ein, und prompt stellte sich die Pankreassaftsekretion ein, die jeder 
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Tabelle I. 
1. Hund, 9, etwa 10 kg. 


24. September 1924. Akuter Versuch. Wirkung der intravenésen Insulin- 
injektion auf die &4uBere Pankreassekretion. 





Vorriicken Vorriicken 
des Pankreassaftes des Pankreassaftes 
in der Glaskapullare in der Glaskapillare 
in cm in on 
fiir die } fiir die 
in je in je 

angegebene angcyebdene 
Ze.tperiode 10 Minuten Ze.tperiode 10 Minuten 


12h45’ — 12h§0’ 0.0 00 2h 30’ 9 Kanincheneinheiten Insulin 
12 50 —12 55 0.0 ’ (in 1 com) intravends (V. femoralis dextra) 


» . , oh ad 2 
1255’ 9 Kanincheneinheiten Insulin 2h30 35 9, 0.4 
35 —2 40 0,2 


(in 1 com) intravenés (V. femoralis dextra) 2 
12h55’ — 1258" || 0,0 210 —2 0,1 01 
e 3 


12 58 1 00 | 0,0 0,0 
0,2 


1 00 02 0.1 2 9 ™ 0.1 
1 02 - 05 0.1 all 0,0 


0.1 





05 0,2 Jecadll 0.0 as 
0,2 P : 03 4 
0,2 —3 i 0,2 
0,2 ; 0,1 
0,1 


) 
0.1 0 


0,2 
0.2 


0.2 


0,1 
03 
0,1 


a* 2 


03 


0,1 
0,0 


0.0 
03 


oo w 


0.1 


a» 
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0,2 
0,2 
0,1 


0.0 
0.0 
0,2 
0.0 
02 
0,2 
0.0 
0,0 
0,0 
0,0 


0.0 
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Tabelle II. 


2. Hund, 9, etwa Il kg. 


1. Oktober 1924. Akuter Versuch. 


Wirkung der intravenésen Insulin- 


injektion auf die &uBere Pankreassekretion. 





Vorriicken 
des Pankreassaftes 
in der Glaskapillare 


Zeit in oan 
fiir die : 
in je 
angegebene J ’ 
Zeitperiode 10 Minuten 
1h15’ — 1h20’ 0.0 
1 20 —1 25 0.0 0.0 
1 25 —1 30 0.0 


1h30’ 6 Kanincheneinheiten Insulin 
(in 1 com destillierten Wassers) 
intravenés (V. femoralis dextra). 


1h30’ — 1h35’ 0,2 ’ 
1 35 —1 40 01 0,3 
1 40 — 1 45 0.0 01 
1 45 —1 50 6,1 ’ 
1 50 —1 55 0.0 01 
1 55 —2 00 0,1 ’ 
2 00 —2 05 0,1 0.1 
2 05 —2 10 0,0 ’ 
210 —2 15 0,0 00 
2 15 —2 20 0.0 , 
2 20 —2 25 0.0 

225 —2 W@W 0.0 0,0 

2h30’ 6 Keninch inheiten | le 





(in 1 com destillierten Wassers) 
intravenés (V. femoralis dextra). 


2h30’ — 2h35’ 0,1 01 
2 35 —2 40 0,0 ’ 
2 40 —2 45 0.0 00 
2 45 —2 50 0.0 ’ 
2 50 —2 55 0.0 

2 55 —3 00 00 0.0 


Die im Ductus Wirsunguianus ecingefiihrte Glas- 

kapillare ist durch geronnenes Blut vollkommen 

verstopft. Einlegung emer neuen, etwa 50 Proz. 
breiteren Glaskapillare. 


3h30’ — 2h35" 0,2 





3 35 —3 40 02 04 
3 40 —3 45 0.4 es 
345—350 | 02 , 
350—355 | 02 03 
355—490 | Ol] * 





Vorriicken 
des Pankreassaftes 
in der Glaskapillare 


Zeit ____sinem 
fur die . 
in je 
aeeonede 10 Minuten 
4h00’ — 4hO5’ 0.3 0 
405 —4 10 0.2 r 
410 —4 15 0.2 ° 
415 —4 2 03 ” 
4 20 4 25 0,2 
425 —4 30 02 04 
4 30 4 35 0.2 
4 35 —4 40 0.2 “ 
440 —4 45 0.2 
445 —4 50 02 o¢ 


4h50’ 10 Kanincheneinheiten Insulin 
(in 5 ccm destillierten Wassers) 
intravenés (V. femoralis dextra). 


450’ — 455’ 03 07 
4 55 —5 00 0.4 9! 
5 00 —5 05 05 

5 05 —5 10 05 10 
5 10 —5 15 03 07 
515 —52 0.4 ” 
5 20 —5 25 0,2 , 
- on - % O05 
5 25 —5 0.3 ’ 

5 30 —5 35 03 
5 35 —5 40 05 oa 
5 40 —5 45 05 
5 45 —5 50 03 - 
5 50 —5 55 O8 39 
5 55 —6 00 2.4 - 
6 00 —6 05 1,0 17 
6 05 —6 10 0,7 id 
6 10 —6 15 03 03 
6 15 —6 20 0,0 ’ 

6 20 —6 25 0.0 

6 25 —6 30 0,0 0,0 
6 30 —6 35 0,0 ae 
6 35 —6 40 0.0 ’ 

6 40 —6 45 0,0 00 
6 45 —6 50 0,0 ’ 
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Wahrscheinlichkeit nach durch die Verstopfung der Kapillare zuriick- 
gehalten worden war. Bevor die ausgeléste Sekretion aufgehért hatte, 
injizierten wir zum drittenmal demselben Hunde 10 Kanincheneinheiten 
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Abb.1. Akuter Versuch. Hund, 9, etwa 11 kg Wirkung der intravenésen Insulininjektion 
auf die auBere Sekretion des Pankreas bei abklingender Pankreassekretion (nach friherer : 
intravenoser Insulininjektion). 


Insulin. Dieser letzte Versuch laBt die positive excitosekretorische 
Wirkung des Insulins auf den Pankreas auBer Zweifel. Die Ergebnisse 
der Versuche am zweiten Hunde sind in der Tabelle Il und Abb. 1 


angege ben. 
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Beitrag zur Frage: Ist die Fermentwirkung als eine kolloid- 
chemische aufzufassen? (Untersuchungen an Pepsin.) 


Von 
H. W. van Urk. 
[Mitteilung aus dem Marinehospital zu Willemsoord, Helder (Holland).} 


(Eingegangen am 7. September 1925.) 


Einleitung. 


Die Lésung dieser fundamentellen, zurzeit aktuellen Frage stéBt 
bekanntlich auf groBe Schwierigkeiten. Absolut ,,reine“ Enzym- 
priparate herzustellen, ist bis jetzt nicht gelungen, und ob die Lésung 
dieser Aufgabe einst gelingen wird, ist eine offene Frage. Allerdings 
ist sie durch die grundlegenden Untersuchungen von Willstdtter und 
seinen Schiilern in ein neues Stadium getreten. Weiter hat man es 
bei Enzymwirkungen oft mit kolloiden Substraten (EiweiSkérper, 
Starke usw.) zu tun, wobei nebenbei bemerkt sei, daB gegen die Loebsche 
Auffassung, daB namentlich die EiweiBkérper molekulardispers gelést 
seien, eine Menge bekannter Tatsachen sprechen. 

Sérensen hat in grundlegenden Untersuchungen den Unterschied 
angegeben zwischen ,,Sauregrad“ und ,,Wasserstoffionenkonzentration“ 
und in vielen Fallen die Abhangigkeit der Enzymwirkung von dem py 
festgestellt. Die Kurve, diese Abhaingigkeit im Bilde bringend, hat 
man die ,,pq-Aktivitatskurve“ eines Enzyms genannt. Zurzeit liegen 
folgende Erklirungen dieser p,,-Aktivitaétskurve vor: 

1. Michaelis (1) nimmt an, daB die Fermente amphotere Elektro- 
lyte seien, und daB der dissoziierte oder nicht dissoziierte Teil wirksam 
sein soll. In vielen Fallen hat er nachgewiesen, daB der Verlauf der 
Aciditatskurve eines Enzyms iibereinstimmt mit der Dissoziationskurve 
eines amphoteren Elektrolyten. Allerdings scheint die Michaelissche 
Hypothese nicht in der urspriinglichen Form zu handhaben zu sein. 

2. Fodor (2) u.a. haben eine Erklarung der p,-Aktivitatskurve 
versucht unter der Annahme, daB der Dispersitétsgrad des kolloid- 
gelésten Ferments abhingig sei von dem py, und daB ein Optimum 
der Fermentwirkung bei bestimmtem p, einem dort bestehenden 
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gréBten Dispersitatsgrad zugeschrieben werden soll. Diese Verfasser 
(Michaelis, Fodor) nehmen deshalb zur Erklarung einen Einflu8 auf 
den Zustand (elektrochemischen oder  kolloidchemischen) des 
Ferments an. 

Andere Autoren dagegen suchen die Erklarung in einer Zustands- 
anderung des Substrats. Northrop (3) nimmt an, daB es z. B. die Protein- 
tonen sind, welche vom Pepsin angegriffen werden. Die Reaktions- 
geschwindigkeit soll der Menge des ionisierten Proteins proportional 
sein. Er fand Ubereinstimmung zwischen den Titrationskurven von 
einigen Proteinen und den Digestionskurven. Meines Erachtens braucht 
ein EinfluB des Substrats, der ohne Zweifel bestehen wird, einen Ein- 
fluB des Fermentzustandes nicht auszuschlieBen. 

Auch Ringer (4) hat in seiner ,,Quellungstheorie“ einen Einflub 
des Zustandes des Substrats angenommen, welche Hypothese gestiitzt 
wird durch die Tatsache, daB das Optimum-p, fiir verschiedene Sub- 
strate verschieden ist. Das Optimum der Fermentwirkung soll ver- 
ursacht werden durch ein Maximum der Quellung des Substrats. 

Eine experimentelle Priifung, ob die Erklarung durch die Annahme 
einer wechselnden TeilchengréBe des Ferments berechtigt ist, schien 
mir wiinschenswert. Fodor und Abderhalden haben in einigen Unter- 
suchungen (5) das Ultramikroskop (bei polypeptidspaltenden Fermenten) 
und die Ultrafiltration angewendet. Ihre Resultate sind nicht un- 
zweideutig. Bechhold (6), der Vater der letzten Methode, hat schon 
auf die vielen Schwierigkeiten in der Anwendung hingewiesen, namentlich 
bei physiologisch stark wirksamen Stoffen. Als eine Erginzung der 
genannten Untersuchungen wurden von mir deshalb Viskositats- 
bestimmungen angewendet. Die Viskositaét einer kolloiden Lésung 
wird von einer groBen Anzahl Faktoren beeinfluBt, einer derselben ist 
die TeilchengréBe des Kolloids. Werden die iibrigen in Frage kommenden 
Faktoren nicht geandert, so soll eine Dispersitatsinderung sich in einer 
Anderung der Viskositaét der Lésung offenbaren miissen. Im voraus 
sei betont, daB man selbstverstindlich solchen Bestimmungen keinen 
zu groBen Wert beilegen soll aus schon genannten Ursachen, namentlich 
weil es keine absolut reine Enzympriparate gibt. Lmmerhin soll man 
auch dieses Hilfsmittel nicht vernachlissigen. Bis jetzt fiihrte ich 
dergleichen Bestimmungen, im Zusammenhang mit anderen Unter- 
suchungen, nur am Pepsin aus, und hoffe, dies kiinftig auf andere, 
besser zu reinigende Enzyme auszudehnen. 


Experimentelles. 
Die Bestimmungen wurden ausgefiihrt im Thermostaten bei 37° mit 


einem Ostwaldschen Viskosimeter, und fiir die Bestimmungen das hoch- 
aktivste Praiparat angewendet, das mir zur Verfiigung stand, das aller- 
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dings nicht so rein war, wie das Pekelharingsche Pepsin. Die Viskositat 
wurde bestimmt von Lésungen von verschiedener Pepsin- (0,2- und 0,5 proz.) 
und Salzséiurekonzentration. Das Mittel von einigen Bestimmungen wurde 
stets genommen; bei einiger Ubung sind die experimentellen Fehler nur 
gering; die Abweichungen betragen héchstens '/; Sekunde. 


Viskositaét von Pepsinlésungen in Salzséure von verschiedener Konzentration. 
Temperatur 37°. 





.< = & N N 

Ee: £2 ee e | €=$¢s wc 85 c& 
3 = = < 7) ££ & ¢ a & 
36 2a ag S esas) EB Rg | eas 
5 Sa e . = | Ssses “2 26 hy 
AZ i = QO cleats —) a =| 
0,01 46,2 47,2 l 0.8 3,0 3,0 64 
0.02 46,2 47,4 1,2 12 3,6 34 6,8 
0,05 46,4 474 1,0 08 3,2 3.2 6,4 
0,1 464 47.6 1,2 1,0 28 28 64 
0,25 47, 48.0 08 06 26 24 5,8 
05 47.4 48.4 1,0 1,0 3.0 22 5.6 
10 48,2 49.4 1,2 1,2 2.6 2.4 5,2 


Die AusfluBzeit fiir destilliertes Wasser des Viskosimeters war 46 Se- 
kunden. Die unter ,,Differenz*‘ aufgefiihrten Werte sind die Unterschiede 
zwischen der AusfluBgeschwindigkeit der Salzsiure und von Salzsaure 
derselben Starke, worin Pepsin gelést worden war. 

Die gréBte Viskositat einer Pepsinlésung liegt deshalb bei p, = 1,7 
(= 0,02 n), wobei die geringe Anderung des p,, durch das aufgeléste Pepsin 
auBer acht gelassen ist. Sdrensen fand das Optimum der Digestion fiir 
Pepsin bei py, = 1,6 bis 1,5 und Michaelis 1,82 bzw. 1,4. Nach meinen 
Bestimmungen fallt das Optimum der Digestion zusammen mit der gréBten 
Viskositadt. Ein Minimum der Viskositaét fand ich bei 0,25 bis 0,5 n Salz- 
siure, d.i. ein py von 0,6 bis 0,3. 

Eine Erklarung von Viskositatsunterschieden ist nicht einfach (7). 
Ostwald nennt zehn Faktoren, welche die Viskositat beeinflussen kénnen. 
In diesem Falle wurden Temperatur, Konzentration usw. konstant 
gehalten. Nur Anderung des Dispersititsgrades, Solvatbildung und 
Ionisation kommen daher in Frage. Man kénnte sich eine gréBte 
Viskositat der Lésung denken bei einem Maximum von Hydratation, wie 
bei lyophilen Kolloiden der Fall und von Ringer fiir das Substrat 
angenommen ist. Oder wie Pauli dies fiir Eiweibkérper angenommen 
hat, daB das Maximum der Viskositat durch Bildung von stark hydrati- 
sierten Ionen oder lonenkomplexen verursacht wird. Northrop nimmt 
an, daB die EiweiBionen von Pepsin gespalten werden. Aus meinen 
Versuchen hatte man schlieBen kénnen, daB es auch die Pepsinionen 
sind, welche die EiweiBionen spaiten. Ohne Zweifel hat man aber 
an ein Zusammmengehen von elektrochemischen und kolloidchemischen 
Prozessen zu denken. Nebenbei sei bemerkt, daB aus der Tatsache, 
daB die Viskositét bei dem Optimum von Digestion am gréBten ist, 
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abgeleitet werden kann, dab das angewendete Pepsin sehr rein war. 
Sonst wiirde eben beim Digestionsoptimum die Viskositaét schnell 
durch Verdauung des EiweiBes abnehmen. 


EinfluB von Neutralsalzen auf die Pepsinaktivitdt. 

Uber den Einflu8 von Neutralsalzen und namentlich deren Anionen 
auf die Pepsinaktivitat besteht bei verschiedenen Autoren keine Uber- 
einstimmung. Altere Untersuchungen, wie von Levites, bediirfen ohne 
Zweifel einer Revision, weil dem Unterschied zwischen ,,Sauregrad“ 
und py keine Rechnung getragen ist. Die Annahme von einigen Autoren, 
wie T'emminck Groll (8), die ohne weiteres die Wahrnehmungen von 
Levites als richtig angenommen haben, daB es sich bei dem Neutral- 
salzeinfluB (welcher also nicht eindeutig festgestellt worden war) um 
eine Anderung der TeilchengréBe des Ferments handelt, ist also vor- 
greiflich. Neuere Untersuchungen, wobei das p, wihrend des Versuchs 
konstant gehalten war, ergaben keinen EinfluB der Neutralsalze auf 
die Pepsinwirkung. Guyemani (9) fand, daB das Optimum nicht ab- 
hangig sei von der gewihlten Saiure. Auch nach Michaelis und seinen 
Schiilern ist ausschlieBlich die [H]-Konzentration bestimmend. Northrop 
(l.c.) fand ebenfalls bei gleichem py bei verschiedenen Sauren die 
Digestion gleich groB, also keine Andeutung von ,,antagonistischer“ 
Salzwirkung. Abderhalden und Fodor (\.c.) dagegen leiten aus ihren 
Versuchen einen EinfluB der Neutralsalze ab, welcher von einer kom- 
plexen Art sein soli. Nach ihrer Auffassung soll der Zustand des Ferment - 
kolloids von zugefiigten Elektrolyten abhangig sein, ebenso wie Hooker 
und Fischer nachgewiesen haben, daB die Milchséure starker ,,quellend* 
wirkt wie manche starke anorganische Saure. 

Oppenheimer (10) bemerkt schon, daB Salze von schwachen Sauren 
schon deshalb schadlich wirken, weil wegen Umsetzung mit der freien 
Salzsiure die [H]-Konzentration abnimmt. 

Bei der Beurteilung des Salzeinflusses hat man deshalb verschie- 
denen Faktoren Rechnung zu tragen: 

1. Direkte Anderung der [H]-Konzentration durch das zugefiigte 
Salz. Diese ist nach den Messungen von Sérensen (11) gering (0,01 n HCl 

= py 2,01, 0,0ln HCl+ 0,.ln KCl = pg 2,01 und mit 03n KCl 
= 2,05). 

2. Umsetzung von Salzen von schwachen Sauren mit der Salzsaure 
und deshalb Abnahme des py. 

3. EinfluB des Salzes auf das kolloide Substrat (Erhéhung oder 
Verringerung der Quellung). 

Um den letzten EinfluB auszuschalten, habe ich den EinfluB von 
einer Anzahl Salzen auf die Viskositaét von Pepsin'ésungen direkt unter- 
sucht. Sollte es einen EinfluB von Neutralsalzen auf die Pepsinaktivitat 
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geben, verursacht durch Dispersitéts- und Hydrationsinderung des 
kolloiden Ferments, so sollten dergleichen Anderungen sich offenbaren 
miissen in einer Anderung der Viskositat der Lésungen. 


Viskositaétsinderung von Pepsinlésungen durch Neutralsalze. 
Temperatur 37°. 





Bei Aufbewahrung 


Konz. AusfuBzeit : ; , bei Zimmertemperatur 
in 0,01n Mit Pepsin Mit Pepsin : 
eaten Salzsaure 0,2 on D 0,5 — D = ——- —_— 
mol. in Sekunden nach 24 Stdn. nach 3 X 24Stdn. 
‘/, 46.8 08 3.0 ay 
"Ie 46,8 14 3,4 — 0,4 
7, 47,4 12 34 — 02 
3), 48.0 18 40 — 04 — 0.2 
1 48.6 1,2 3.8 + 02 + 02 


In den zwei letzten Spalten sind die Differenzen mit einer frisch be- 
reiteten Lésung aufgefiihrt. 

Bei Aufbewahrung andert sich die Viskositaét nur wenig; eine geringe 
Abnahme ist zu konstatieren. 

Der EinfluB der Natriumchloridkonzentration ist wenig regelmaBig. 
Bei m/4 findet man scheinbar erst ein Maximum (s. auch die folgende 
Tabelle mit n/10 Salzsiure und 0,5proz. Pepsin). 





Bei Aufbewahrung bei Zimmertemperatur 


oe —e Mit Pepsin Mit Pepsin 0,2 proz. D 0,5proz. D 

HCl O2peos. D | 0,5proz. D nach | nach nach 

mol. | 2 X 24 Stdn. | 4 x 24 Stdn. 40 Stdn. 

1/5 46,6 14 2.8 — 02 — 0,2 + 0,2 
1/4 47.0 14 3,0 — 02 — 06 0 
"s 476 14 3.2 0 —04 0 
3/, 48,2 1,8 3,0 — 04 — 0,6 0 
I 49,0 1,6 3,0 — 06 — 0,6 0 


Einige Salze wurden ebenso untersucht wie Natriumchlorid. Nach- 
stehend findet man nur eine der Tabellen, namlich die Resultate fiir 
0,5 proz. Pepsin in n/10 Salzsaure. 

Vergleichung der Unterschiede in AusfluBzeit von Pepsinlésung unter 


dem EinfluB von einigen Neutralsalzen. 0,5 proz. Pepsin in n/10 Salzsadure. 
Temperatur 37°. 





Konzentration 


des Salzes NaCl K,SO, KJ*) KCl KBr KNOs; KCNS 
mol. ; 
i/, 28. 28 | 34 so | 33 | 32 | 32 
v 3.0 3.0 3.0 312 3.0 3.4 3.0 
/, 3.2 36 | 26 3.2 3.2 3.2 312 
i 3,0 mat 2'4 3.0 2's 24 20 


*) Die Lésung fiarbte sich stark gelb, wodurch vielleicht die gefurdene UnregelmaBigkeit 
erklart wird. 














les 
en 


he- 
ge 


ig. 
ide 


tir 


ber 


ceit 











Pepsin. 363 


Erst wurde die Viskositat bestimmt von n/10 Salzsiure, worin 
die angegebenen Mengen der Salze gelést worden waren. Dann wurden 
denselben Lésungen 0,5proz. Pepsin zugefiigt. Die in der Tabelle 
angefiihrten Zahlen sind die Differenzen der in diesen beiden Fillen 
gefundenen Ausstrémungszeiten. 

Am wahrscheinlichsten scheint mir zu sein, daB durch die Salze 
der schwachen Séuren das py, geaindert wird durch Umsetzung mit 
der Salzsiure, was eine Anderung der Viskositat der Pepsinlésung zur 
Folge hat (s. oben: EinfluB des p, auf die Viskositaét von Pepsin- 
lésungen). Zur Erklarung dieser Viskositaétsinderung kénnte man die 
Theorien von Michaelis und Pauli heranziehen und eine Dissoziations- 
anderung annehmen. 

Bis zu einer Konzentration der Salze von m/2 fand ich also keine 
Viskositatsunterschiede von den Anionen bewirkt. Diese Resultate 
stimmen durchaus iiberein mit den Wahrnehmungen von Michaelis und 
Northrop, welche Autoren keinen EinfluB der Anionen auf die Pepsin- 
aktivitdt konstatierten. Wenn ein EinfluB von Neutralsalzen besteht, 
was bis jetzt nicht eindeutig nachgewiesen wurde,'so ist jedenfalls 
eine Anderung der TeilchengréBe des Pepsins nicht die Ursache davon. 

Es wire wiinschenswert, dergleichen Versuche auch mit anderen, 
besser zu reinigenden Enzymen auszufiihren. In einer spiteren Mit- 
teilung hoffe ich dariiber zu berichten. 


Literatur. 


1) Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration (Berlin, Julius 
Springer). 2) Fodor, Fermentforschung VI, 1922, 8. 248; Ferment 
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Der physiologische Arsengehalt des Harns 
und damit zusammenhingende Fragen. I. 


Von 
Ivar Bang +. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 10. September 1925.) 


Einleitung. 

Will man zu der Frage Stellung nehmen, ob tiberhaupt eine chro- 
nische Arsenvergiftung vorkcmmt, die auf der Aufnahme von Arsen 
aus arsenhaltigen Tapeten, Teppichen, Kleidern usw. beruht, so hat 
man in den klinischen Symptomen der Krankheit keine durchaus 
charakteristischen Kennzeichen, die exakte Beweise liefern kénnen. 
Daher ist die Differentialdiagnose zwischen einer eventuellen Arsen- 
vergiftung und anderen Krankheiten — namentlich solchen nervéser 
Art — ein diagnostisches Problem, das bisweilen allerhand Schwierig- 
keiten bereiten kann. 

In dem Gefiihl, daB das subjektive Moment in der Beurteilung 
in diesem Falle eine dominierende Rolle spielen kann, hat man nach 
objektiveren Anhaltspunkten als Beweis fiir das Bestehen einer Arsen- 
vergiftung gesucht. Einen solchen Anhaltspunkt glaubt man in dem 
Nachweis einer vermehrten Arsenausscheidung im Harn gefunden zu 
haben. 

Die Frage nach dem Arsengehalt des Harns ist auf jeden Fall 
von so wesentlicher Bedeutung, daB eine eingehende Untersuchung 
wiinschenswert erschien. Nachdem eine exakte Methode zur Arsen- 
bestimmung im Harn ausgearbeitet worden war (vgl. 8. 195), wurden 
Untersuchungen dieser Frage am medizinisch-chemischen Institut in 
Lund vom Verfasser unter Mitwirkung der Assistenten fil. lic. Lizzie 
Petterson-Bjérck und fil. mag. Dagmar Wendel angestellt. 

Die erste Frage, die eine Beantwortung erheischte, war, ob der 
normale Harn iiberhaupt Arsen enthalt, und wenn dies der Fall ist, 
wie groB diese physiologische Arsenmenge sein kann, oder mit andgren 
Worten, es galt die physiologische Variationsbreite des Arsens im Harn 
bei verschiedenen Individuen zu bestimmen. In nahem Zusammen- 
hang damit steht die Frage. ob die Arsenmenge bei derselben Person 
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konstant ist oder wechselt. Und drittens, wenn die Arsenmenge 
wechselt, was kann die Ursache dafiir sein’? Dieses letztere Problem 
umfaBt wieder mehrere Einzelfragen. Nimmt man an, daB der Arsen- 
gehalt des Harns wechselnd ist, und daB die Ursache dafiir in dem 
Arsen zu suchen ist, das zufallig mit der Nahrung aufgenommen wird, 
so hat man erstens nachzuweisen, daB Arsen mit der Nahrung aufge- 
nommen wird, und daB die verschiedenen Nahrungsmittel wechselnde 
Arsenmengen enthalten, zweitens daB der Arsengehalt des Harns sich mit 
der Nahrung andert, und schlieBlich, daB tiberhaupt Arsen, das in den 
Darmkanal eingefiihrt wird, auch wirklich resorbiert und ganz oder 
teilweise durch den Harn ausgeschieden wird. Das letzte Problem 
ist nicht das unwichtigste, da man sich sehr wohl denken kann, dab 
das eingefiihrte Arsen nicht oder jedenfalls nur sehr unvollstandig 
ins Blut aufgenommen wird, sondern vielmehr mit den Exkrementen 
abgeht. Oder auch, daB es im Darm resorbiert, aber wieder dorthin 
ausgeschieden wird und mit den Fazes abgeht (wie es bei dem Eisen 
der Fall ist). Ferner wire es denkbar, daB das Arsen, wenn es ins Blut 
aufgenommen ist, nicht gleich mit dem Harn ausgeschieden wird, 
sondern in einem oder mehreren Organen deponiert im Kérper zuriick- 
bleibt. Tatsachlich finden sich in der Literatur mehrere Angaben, 
die als Stiitze fiir diese Auffassung herangezogen werden kénnen. 
Der Arsengehalt des Harns — falls Arsen normalerweise darin vor- 
kommt — kénnte méglicherweise auch auf anderen Ursachen beruhen, 
z. B. darauf, daB Arsen aus der Luft, die Arsen enthalten kann, auf- 
genommen wird (eine Méglichkeit, die durch einzelne Untersuchungen 
gestiitzt wird). 

Aus dem Gesagten ergibt sich, daB nur systematische, in gréBerem 
Umfang ausgefiihrte Untersuchungen eine exakte Lésung dieser Pro- 
bleme bringen konnten, soweit nicht friihere Untersuchungen zu be- 
friedigendem Abschlu8 gefiihrt hatten. Die folgende Ubersicht tiber 
die Literatur auf diesem Gebiet soll hierauf Antwort geben. Wenden 
wir uns zunichst der Frage zu, ob der Harn des Menschen normaler- 
weise Arsen enthalt, und bejahendenfalls, wie groB die Menge ist, so 
sind die Angaben dariiber auBerst verschieden, insofern einige Autoren 
glauben, Arsen als normalen Bestandteil des Harns nachgewiesen zu 
haben, andere dagegen dies kategorisch bestreiten. Noch auffallender 
ist indessen, daB die Angaben iiber den Arsengehalt des normalen 
Harns so sparlich und die Untersuchungen so mangelhaft sind. Eine 
groBe Reihe Autoren hat Arbeiten iiber den Arsengehalt des Harns 
bei Vergiftungsfallen veréffentlicht, aber verhaltnismaBig wenige haben 
der Frage einen Gedanken geschenkt, ob die Arsenmenge, die es ihnen 
gelang nachzuweisen, tatsichlich eine tiber die Norm hinausgehende 
Ausscheidung darstellt oder nicht. Wenn diese Frage zur Diskussion 
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gestellt wird, so ist meist oder so gut wie immer der Unterschied zwischen 
dem normalen und dem iibernormalen Arsengehalt so unbestimmt an- 
gedeutet, daB es rein auf dem subjektiven Urteil beruht, ob das Vor- 
kommen als ein normaler oder iibernormaler Arsengehalt betrachtet 
werden soll. Die Ursache dafiir diirfte sein, daB die Untersuchungs- 
methode so mangelhaft war, daB man sich entweder einfach mit dem 
qualitativen Nachweis oder héchstens einer annihernden Schatzung 
der Quantitét begniigen muBte. 

Im folgenden wird zunichst eine Ubersicht iiber frithere Unter- 
suchungen tiber den Arsengehalt des normalen Harns gegeben werden. 
Darauf werden die Resultate mitgeteilt, die sich in der Literatur iiber 
die Frage der Ausscheidung von Arsen im Harn bei chronischer Arsen- 
vergiftung finden. SchlieBlich werden eigene Untersuchungsergebnisse 
vorgelegt, die das Vorkommen von Arsen im normalen Harn bei ver- 
schiedenen Individuen sowie bei einem Individuum wahrend langerer 
Zeit betreffen. Unter Zugrundelegung dieses Materials soll die Frage 
nach dem Verhalten des Arsens bei chronischer Arsenvergiftung be- 
urteilt werden. 


Historische Cbersicht iiber den Arsengehalt des Harns. 


Shattuch') und Putnam?), die Untersuchungen bei einer groBen Menge 
Individuen angestellt haben 48 Personen in einer Serie und 150 in einer 
anderen —, fanden, da8 die Ursache fiir den Arsengehalt des Harns in 
30 Proz. der Falle auf Arsenvorkommen in Hausgeraét oder anderen 
Gebrauchsgegenstinden beruhte. Worcester*) kam zu einem 4dhnlichen 
Resultat. Kossa‘*) fand in seinem eigenen Harn und dem einer anderen 
Person nur Spuren von Arsen, obgleich nicht weniger als 8 bis 10 Liter 
Harn zur Analyse verwendet wurden. MRichter®) fand den Harn gesunder 
Personen Arzte und Studenten in Berlin — frei von Arsen. Untersucht 
wurde der Harn von 20 Personen. 1% Liter Harn wurden zur Analyse 
verwendet, wobei nach Verbrennung mit Kaliumchlorat nach Marsh unter- 
sucht wurde. Setzte Richter dagegen zum Harn ,,einige Kérnchen** Arsenik 
zu, erhielt er positive Reaktion. In Frankreich fand Gautier mit seiner 
keineswegs fehlerfreien Methode Arsen im normalen Harn. Gautier teilt 
nichts dariiber mit, ob die Versuchsindividuen vorher Arsenik eingenommen 
hatten. Im Gegensatz zu Gautier und Putnam fiihrt Bloemendal*) an, dab 
die Reagenzien médglicherweise nicht arsenfrei gewesen sind. Bloemendal 
selber findet bei Untersuchung seines eigenen Harns (5 Liter) einen Arsen- 
spiegel, 0,0005 mg Arsen entsprechend. Eine Person, die sich viel in einem 
Laboratorium autfhielt, wies dagegen 0,1 bis 0,2 mg in 250 cem Harn auf. 


') Shattuch, Med. News 1893, S. 1589. 

*) Putnam, Bost. med. and surg. journ. 1890, 5S. 1422. 
3) Worcester, ebendaselbst 123, 421; 124, 623. 

*) Kossa, Malys Jahresber. 1894. 

5) Richter, Vierteljahresber. f. ger. Med. 1898, S. 409. 
®) Bloemendal, Dissertation, Leyden 1908. 
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Aus England liegt eine beachtenswerte Untersuchung von T'homson') 
vor, der den Harn teils von Personen, die in den groBen Fabrikgebieten 
wohnten, teils von solchen, die am Meere in frischer Luft lebten, unter- 
suchte. Die Resultate sind: Manchester 14 bis 143 mg Arsen pro Liter; 
St. Helens (Glasfabriken) 36 bis 48 mg, Swansea 20 bis 159 mg, Sheffield 
14 bis 1430 mg (!!). Dagegen war der Harn von Personen, die in St. Annes 
on the Sea wohnten, frei von Arsen. Eine Erklarung fiir diese Gegensitze 
kénnen méglicherweise die Untersuchungen von Harkins*) geben, der in 
1 kg Gras aus der Umgebung einer Kupferhiitte in Amerika nicht weniger 
als 1,59 g As,O, fand. Baugh*) berechnet, da8 pro Tag mit dem Rauche 
von dieser Hiitte etwa 55000 Pounds Arsenik in die Luft gehen (pound 
= 373g). Man ersieht daraus leicht auch wenn es sich um Ausnahme- 
verhiltnisse bei dieser Hiitte handelt —-, welche Mengen mit der Luft und 
auf andere Weise, z. B. als Verunreinigungen der Nahrung oder als Bestand- 
teil dieser selbst, von den Einwohnern von Fabrikzentren und deren Um- 
gebungen in den Organismus aufgenommen werden kénnen. 

Gehen wir nun zu der Frage der Arsenausscheidung im Harn bei 
der chronischen Arsenvergiftung iiber, so liegen namentlich aus alterer Zeit, 
wo Arsenikfarben zu Tapeten und Anstrichfarben in Wohnriiumen ver- 
wendet wurden, recht zahlreiche Untersuchungen vor. 

Was die altesten Untersuchungen betrifft, die von Lorinzer-Kleitzinsky, 
Miiller-Fabian, Kirchgasser, K.A.H.Mdérner, Jolin, Welander, Kjellberg. 
Reichard u. a. veréffentlicht sind, so sind sie von geringerem Interesse, da 
das Arsen nur qualitativ nachgewiesen, seine Menge aber nicht bestimmt 
wurde. Nur eine Analyse von Clarke*) gibt einen bestimmten Wert an. 
Eine Frau wohnte in einem Raume mit stark arsenhaltigen Tapeten und 
bot die gewéhnlichen Symptome von Vergiftung dar. 1700 cem enthielten 
nicht weniger als 16,8 mg Arsen. Diese Quantitét scheint zu groB, um 
richtig zu sein, namentlich wenn man bedenkt, da nur ein Teil des Arsens 
durch den Harn ausgeschieden wird. 

Spater sind umfassende Untersuchungen iiber Arsenausscheidung 
durch den Harn bei chronischer Arsenvergiftung von den Amerikanern 
Hills und Sanger ausgefiihrt worden. Der letztere®) teilt genaue Kranken- 
geschichten iiber 20 Patienten mit und liefert auBerdem quantitative 
Angaben iiber die Arsenmengen in den Tapeten, die die Ursache der Ver- 
giftung waren (diese Mengen waren im allgemeinen sehr grof); ferner gibt 
er die Analysen iiber die Arsenmenge im Harne seiner Patienten. Diese 
Untersuchungen miiBten daher von groBem Wert fiir die Frage der Arsen- 
ausscheidung bei chronischer Vergiftung gewesen sein. Hdéchst auffallend 
ist, wie geringe Arsenmengen ausgeschieden wurden (0,01 bis 0,068). In- 
dessen ist Sanger in einer spaiteren Publikation von diesen seinen Harn- 
analysen abgeriickt, die er jetzt als fehlerhaft betrachtet. Ein groBer Teil 
des Arsens ging bei der Verbrennung des Harns verloren. Infolgedessen 
verlieren auch Hills’ *; Untersuchungen ihren Wert, denn Hills arbeitete 


1) Thomson, Chem. Rapports 1907, 8S. 449, zitiert nach Bloemendal. 
Original mir nicht zugianglich. 

2) Harkins, ebendaselbst 1907, S. 448. 

3) Baugh, Proc. Manch. literary and phil. soc. 1904/05. 

*) Clarke, British med. journ. 1873. 

5) Sanger, Proc. americ. of arts and sciences 29, 1894. 

*) Hills, Boston med. journ. 1894. 
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nach Sangers Methode. Hills’ Untersuchungen umfassen 260 Analysen 
auf 180 Falle von chronischer Arsenvergiftung. Nur bei acht Fallen er- 
reichte die Arsenmenge 0,1 mg, sonst schwankten die Werte zwischen 
0,003 und 0,1 mg. Nachdem die Tapeten entfernt waren, wurde der Harn 
nach 51 bis 91 Tagen arsenfrei. 

Forscht man nach dem Grunde fiir die widersprechenden Angaben. 
die sich in der Literatur iiber den Arsengehalt des Harns finden, so 
findet man, wie gesagt, daB er, meist in der Unvollkommenheit der 
angewandten Methode liegt. Da man es hier mit kleinen Arsenmengen 
zu tun hat, die sich teilweise in organischer Form finden, gemischt mit 
einer groBen Menge organischer und anorganischer Stoffe, so steht 
man einer schwierigen analytischen Aufgabe gegeniiber, die ein griind- 
liches Studium erfordert, wenn sie zuverliassige Resultate liefern soll 
Eine derartige eingehende Bearbeitung des Problems fehlt indessen 
fast vollkommen. Im allgemeinen bei alteren Autoren immer — 
hat man sich damit begniigt, eine Probe nach Marsh anzustellen, ent- 
weder mit dem Harn direkt nach einer Schneiderdestillation oder 
auch nach Verbrennung und Veraschung der organischen Bestandteile 
des Harns. Das quantitative Verhaltnis wurde dann durch Vergleich 
mit anderen Arsenspiegeln von bekannter GréBe bestimmt. Dieses 
Verfahren ist beim Harn ganz mangelhaft, namentlich wenn man 
nicht naher untersucht, ob der Spiegel auch wirklich aus Arsen besteht, 
was sehr selten der Fall ist. Kontrolluntersuchungen von Harn, dem 
bekannte Arsenmengen in derselben Quantitaét, wie man sie im normalen 
Harn zu tinden erwartet, zugesetzt waren, sind sehr oberflichlich 
ausgefiihrt. So findet man gelegentlich die Angabe, daB der Harn 
keinen Spiegel ergab, daB ein solcher aber nach Zusatz von ,,etwas 
Arsenik* oder von ,,einigen Kérnchen* Arsenik zum Vorschein kam. 
Mézliche Fehlerquellen bei der Arsenbestimmung sind tiberhaupt 
nicht in Betracht gezogen und kénnen natiirlich bei einem solchen 
Verfahren nicht naher untersucht worden sein. Organische Stoffe 
kénnen bei der Schneiderdestillation tibergehen und dann Veranlassung 
zum Auftreten eines falschen Arsenspiegels geben. Ob mehr oder 
weniger derartige Méglichkeiten in Wirklichkeit eintreffen, ist ohne 
eingehende Untersuchung schwer zu entscheiden, und solche liegen 
nicht vor. 

Em Teil der angefiihrten Fehlerquellen laBt sich trotzdem leicht 
iiberwinden, wenn die organischen Stoffe des Harns von vornherein 
durch Oxydation zerstért werden. Aber auch in diesem Falle ist es 
erforderlich, daB Kontrollversuche mit Harn, der mit bekannten Arsen- 
mengen versetzt ist, in geniigender Zahl vorliegen, unter anderem 
deshalb, weil die Oxydation unvollstandig sein kann. Solche Unter- 
suchungen sind jedoch bisher nur in geringer Zah! ausgefiihrt worden. 
Und doch sollten die Bemerkungen, die gegen Gautiers Methode an- 
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gefiihrt worden sind, dazu auffordern. Es mu daher vor allen Dingen 
durch genaue Untersuchung festgestellt werden, ob bei dem angewandten 
Verfahren alle organische Substanz konstant zerstért wird, ohne daB 
ein Verlust an Arsen eintritt, sowie daB eventuell vorhandene organische 
Arsenverbindungen quantitativ in anorganisches Arsen iibergefiihrt 
werden. Andererseits kann sich bei unvorsichtiger Verbrennung Arsen 
verfliichtigen und verlorengehen. Dies war z. B. bei Sangers Methode 
der Fall (s. cben). 


EKigene Untersuchungen iiber das Vorkommen von Arsen im normalen Harn. 

Wie friiher erwahnt worden ist!), habe ich meine fiir Gebrauchs- 
gegenstiinde ausgearbeitete Methodik dahin erweitert, daB sie auch 
die Arsenbestimmung im Harn umfaBt. Um sie dafiir einzurichten, 
war es notwendig, kleine Modifikationen bei der Verbrennung mit 
Salpetersiiure— Schwefelsiure, die sich im Verlauf der Arbeit als nétig 
oder vorteilhaft erwiesen, einzufiihren. 

Eine vollstaindige Zerstérung der organischen Bestandteile des 
Harns war leicht zu erreichen. Bekanntlich erzielt man sie bei der 
Kjeldahimethode durch Verbrennung mit Schwefelsiure allein. Bei 
meiner kombinierten Verbrennung mit Salpetersiiure und Schwefel- 
siure wurde alle organische Substanz, die nach Einwirkung der Sal- 
petersiure méglicherweise noch tibrig war, sicher schlieBlich von der 
Schwefelsiure verbrannt. Um die letzten Spuren der Salpetersiure 
zu verjagen, wird die Verbrennung damit abgeschlossen, daB man den 
Rest, der jetzt aus der urspriinglich zugesetzten Schwefelsiure besteht, 
15 Minuten lang kocht. Das andere Problem, jeder Méglichkeit eines 
Arsenverlustes wihrend der Verbrennung vorzubeugen, erforderte da- 
gegen besondere VorsichtsmaBregeln. Bekanntlich ist der Harn reich 
an Chloriden, aus denen bei der Eindampfung mit Schwefelsiure (und 
Salpetersiiure) Salzsiiure entweicht. Die vorhandenen organischen 
Stoffe kénnten beim Eindampfen mit Schwefelsiure reduzierend auf 
das Arsen einwirken, sofern sich dies als Arsensiure vorfindet, wobei 
Arsentrichlorid entweichen kann. Um das mit Sicherheit zu verhindern, 
wurde der Harn immer nur m;t Salpetersiiure eingedampft, die in 
solcher Menge zugesetzt wurde, daB sie jede denkbar vorkcmmende 
Chlormenge itiberstieg. Wahrend des Eindampfens wird dann alles 
Chlor ausgetrieben. AuBerdem muBb immer eine geniigende Salpeter- 
siuremenge iibrigbleiben, um jede Reduktion von Arsen zu verhindern. 
Dies ergab sich teils daraus, daB bei weiterem Zutropfen von Salpeter- 
siure keine Stickstoffdioxydentwicklung stattfand, teils daraus, dab 
wir bei Versuchen mit Harn, dem bekannte Arsenmengen zugesetzt 


1) Bang, diese Zeitschr. 161, 199, 1925. 
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waren, immer richtige Werte bei der Bestimmung erhielten (s. unten). 
Um dies zu erreichen, wurde die verwendete Harnmenge vor Beginn 
der Untersuchung bis zu 20 Proz. mit rauchender Salpetersiure versetzt. 
Das Gemisch wurde dann portionsweise in den Kjeldahlkolben gebracht 
und iiber freier Flamme auf 10 bis 20 cem eingekocht. Die verwendete 
Harnmenge betrug gewéhnlich 4/,, der Tagesmenge. Bei einzelnen 
Versuchen wurden auch gréBere Harnmengen verwendet, namlich da, 
wo man ein unbedeutendes Arsenvorkommen vermutete. Nach der 
Eindampfung, wenn also alles Chlor und ein groBer Teil der organischen 
Stoffe entfernt waren, wurde die vorgeschriebene Schwefelsiuremenge 
(22 cem) zugesetzt, ohne Erwairmung tiber der Flamme. Jetzt trat 
in der Regel eine starke Stickstotfdioxydentwicklung als Zeichen einer 
intensiven Oxydation ein. Unter vorsichtiger Erwirmung wurde der 
Flissigkeit mit einem Tropftrichter wie gewéhnlich neue Salpeterséure 
zugefiihrt, bis die Verbrennung offenbar beendet war. Wahrend die 
Flissigkeit nach dem Schwefelsiurezusatz zunichst eine dunkelbraune 
Farbung annahm, hellte sie sich bei dem nachfolgenden Salpeter- 
siurezusatz zu einem hellen Gelb auf und wurde schlieBlich ganz farblos. 
Jetzt hérte die Zufuhr von Salpetersdure auf, und das Kochen wurde 
mit gréBerer Flamme fortgesetzt. In der Regel trat wieder Dunkel- 
farbung ein, die bei Zusatz von einigen Tropfen Salpetersiure rasch 
verschwand. Im allgemeinen muf der Salpetersiurezusatz dfters 
wiederholt werden, bis schlieBlich nach kiirzerer oder lingerer Zeit 
(was von der Menge der organischen Stoffe abhingt) die Fliissigkeit 
beim weiteren Kochen mit Schwefelséure allein die Farbe nicht mehr 
andert. Damit war die Verbrennung beendet, und es folgte das iibliche, 
in der vorhergehenden Abhandlung erérterte Verfahren. 

In Tabelle I sind die Versuchsresultate zusammengestellt, die mit 
der Methode erhalten wurden. Die Versuche wurden in der Weise 
angestellt, daB in einer Probe die im Harn priformiert vorhandene 
Arsenmenge bestimmt wurde. Zu einer anderen Portion des Harns 
wurde darauf eine genau bestimmte Arsenmenge zugesetzt und eine 
neue Bestimmung vorgenommen. 

Die angefiihrten Analysen zeigen, daB sich in simtlichen Versuchen 
die quantitative Arsenmenge wiederfindet, indem die Versuchsfehler, 
bis aufeine einzige Analyse, innerhalb der Fehlergrenzen der Methode 
liegen (+ 0,05 mg As). Das beweist, daB das Arsen, sofern es im Harn 
entweder praformiert in anorganischer Form vorkommt oder durch 
Verbrennung in diese iibergeht, vermittelst dieser Methode exakt be- 
stimmt werden kann. Dagegen kénnen die angefiihrten Untersuchungen 
nicht bestimmt entscheiden, ob bei diesem Verfahren die normalen 
praformierten Arsenverbindungen tatsachlich auch vollstandig in an- 
organische Form iibergefiihrt werden. Es ist zum mindesten denkbar, 
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Tabelle I. 





Berechnetes As 


, Verwendete s Gefundenes : : 
— Name | assengs en as ; 2 By Differenz 
com mg ing meg 

1 A. J. 200 — 0,01 — -— 
1 - 100 0,375 0,38 0,39 — 0,00 
2 0. L. 200 — 0,01 —- — 
2 ‘ 100 0,113 O11 0.12 —001 
2 » 200 0,150 0,16 0,16 £0 
2 i 200 0,263 0,27 0.27 —0 
2 2 200 0,375 0,37 0,39 — 0,02 
3 1.0. 200 — 0,06 — — 
3 » 200 0,375 0,41 0,43 — 0,02 
4 . 200 - 0,04 _ — 
a . 200 0,375 0,47 0,42 + 0,05 
5 0.P. 200 == 0,00 — _— 
5 . 200 0,075 0,07 0,08 — 001 
5 . 200 0,188 0,19 0,20 — 0,01 
6 O. H. 400 — 0,01 —_ _— 
6 a 200 0,082 0,08 0,09 — 0,01 
7 . 200 — a — = 
7 * 200 0,037 0,04 0,04 — 
7 a 200 0,075 0,08 0,08 +0 
7 . 200 0,113 O11 011 — 0,06 
7 * 200 0,188 0,20 0.19 +001 
7 . 200 0,263 0,27 0,26 + 001 
7 ne 200 0,375 0,37 0.38 — 001 
8 A.P 150 == 0,01 _ -— 
8 = 200 0,038 0,04 0,06 — 0,02 
8 a 200 0,075 0,08 0,09 — 001 


daB das, was bei den Versuchen ohne Arsenzusatz als Arsen bestimmt 
ist, in Wirklichkeit etwas anderes ist, was bei der Titrierung Jod ver- 
braucht und darum als Arsen bestimmt wird. DaB diese Méglichkeit 
in Wirklichkeit nicht eintrifft, sondern daB es Arsen ist und nichts 
anderes, was vorliegt, wird durch die folgende Versuchsreihe bewiesen. 
In Serie I wurde der Arsengehalt der Harnprobe wie gewéhnlich be- 
stimmt. In der zweiten Kontrollserie wurde er dagegen nach Rambergs 
Mikromethode') bestimmt, bei der das Arsen erst als Arsenspiegel 
abgesetzt wird, der dann aufgelést und titrimetrisch bestimmt wird 
(Serie IT). 

Die Obereinstimmung ist, wie man sieht, recht gut, besonders 
wenn man bedenkt, daB die Werte in Serie IT in gewissen Fallen (10 bis 11) 
mit groBen Faktoren multipliziert werden. Damit ist bewiesen, dal 
alles organische Arsen in das Destillat iibergeht und dort bestimmt 
wird, und ferner, daB mur Arsen und nichts anderes, was auf die Ver- 
suchsresultate einwirken kénnte, mitkommt. Einen exakten Beweis 


') Schwedisch publiziert. 
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Tabelle II. 
Vv shs« . =— . 
po Serie I Serie I Differenz 
7 0,004 0,020 0,016 
8 0,02 0,02 0 
9 0,03 0,06 0,03 
{0,72 0,06 
10 0,79 10,72 0,05 
Il 0,36 0,33 0,03 
12 0 0 0 
¢ (0,04 ‘ r 
13 10.04 0,02 0,02 
14 0.01 0.01 0 
15 0 0 0 
16 0,13 013 0 


zu liefern, dab im Harn mézlicherweise vorhandene organische Arsen- 
verbindungen bei der Verbrennung mit Schwefelsiure —Salpetersiure 
wirklich in ihrer Gesamtheit in anorganisches Arsen iibergehen, und 
daB sich kein organisches Arsen wahrend der Verbrennung verfliichtigt, 
sondern zu anorganischem oxydiert wird, ist auf direktem Wege nicht 
mézlich. Erstens ist es iiberhaupt nicht ganz sicher, ob sich solche 
organische Arsenverbindungen im Harn finden, und zweitens, wenn 
sie vorhanden sind, so sind sie doch nie aus Harn dargestellt worden, 
so daB ihre chemische Natur vollkommen unbekannt ist. Um diese 
Frage mit gréBtmézlicher Wahrscheinlichkeit zu beantworten, wurden 
Arsenverbindungen von bekannter Konstitution, und zwar solche, 
deren Verbrennung fiir am schwierigsten gilt, nach dieser Methode 
untersucht. Diese Verbindungen waren Kakodylsdéure, Atoryl und 
Salvarsan'). Sie wurden teils fiir sich in wasseriger Lésung (was an 
sich véllig geniigend sein diirfte), teils nach Zusatz von Harn von 
bekanntem Arsengehalt untersucht. 

Die Kakodylsdure ergab folgendes Resultat: 1. Zu 200 ccm eines 
arsenfreien Harns wurde Kakodylsaure zugesetzt, berechnet als Arsen- 
metall 0,07, 0,188 und 0,263 mg. Wiedergefunden Arsen im Harn 
0,070, 0,191 und 0,268 mg. 2. Ein anderer Harn enthielt auf 200 cem 
0,136 mg As. Zu den folgenden Pipben von je 200 ccm wurden 0,038 
und 0,113 mg As als Kakodylsiure zugesetzt. Wiedergefunden 0,167 
und 0,258 mg. Aus den angefiihrten Analysen geht hervor, daB die 
Kakodylsiure mit demselben Grade von Genauigkeit bestimmt wird 
wie anorganisches Arsen. 


1) Das Verhalten des Harns nach Salvarsaninjektionen liegt etwas 
weit ab von der Aufgabe, die wir zu lésen haben, und soll hier nicht naher 
behandelt werden. 
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Die Versuche mit Atoryl, das in Wasser gelést angewendet wurde, 
ergaben das Resultat, daB eine 0,247 mg As entsprechende Menge 
bei drei Untersuchungen 0,230, 0,210 und 0,200 mg As lieferte. 

Von Salvarsan wurden Lésungen in Wasser mit Zusatz von etwas 
Natronlauge hergestellt. Die Praparate, die in zugeschmolzenen Réhren 
aus der Apotheke kamen, ergaben etwas zu niedrige Resultate: 0,33 mg 
As gegen berechnete 0,38 mg und 0,16 mg As gegen berechnete 0,19 mg. 
Nachdem das Priparat, das sehr hygroskopisch ist, im Exsikkator 
bis zu konstantem Gewicht getrocknet war, wurden die Werte ganz 
exakt bestimmt. 1. 0,37 mg Salvarsan—As zugesetzt und 0,36 mg 
wiedergefunden. 2. Zu 200 ccm arsenfreien Harns zugesetzt 0,38 mg 
Salvarsan—As. Wiedergefunden 0,37 mg As. Man ist nach den an- 
gefiihrten Untersuchungen zu dem Schlu8 berechtigt, daB, sofern 
Arsen im Harn in organischer Verbindung vorkommt, es aller Wahr- 
scheinlichkeit nach bei meiner Methode vollstandig zu anorganischem 
Arsen verbrannt und als solches bestimmt wird. 

Folglich ist man berechtigt, das oben beschriebene Verfahren zur 
Bestimmung des Arsens im Harn als eine Methode zu _ bezeichnen, 
die zufriedenstellende Werte fiir das im Harn vorkommende Arsen 
liefert. 

Vermittelst dieser Methode war es daher mézlich, die Arsenmenge 
festzustellen, die unter physiologischen Verhaltnissen ohne Arsenzufuhr 
im Harn vorkommt; und da die Methode relativ einfach ist, konnten 
Untersuchungen dariiber in grobem Umfang ausgefiihrt werden, was 
fiir die Lésung des Problems unbedingt notwendig ist, wie aus dem 
Folgenden hervorgeht. Die Resultate dieser Analysen sind in der 
Tabelle III zusammengestellt. Die Versuchsindividuen waren in der 
Hauptsache Kranke aus der medizinischen Klinik in Lund, die dank 
dem Entgegenkommen von Prof. Petrén zur Vertiigung gestellt wurden. 
Die 24-Stunden-Menge des Harns wurde notiert und davon eine zur 
Analyse geeignete Menge entnommen. Durchgehends (auBer wo ein 
Teil verlorenging, so daf die Harnmenge nicht ausreichte) wurden 
Doppelanalysen ausgefiihrt. Fand sich einmal zwischen den Doppel- 
analysen eine Differenz, die 0,005mg As iiberstieg, so wurde eine 
dritte Analyse angestellt, in einem Falle sogar eine vierte. Die an- 
gefiihrten Werte sind Mittelwerte aus den Analysen, berechnet auf 
die 24stiindige Harnmenge. Die Versuchsindividuen Nr.17 bis 40 
standen auf der gewéhnlichen Krankenhausdiaét. Nr. 41 bis 48 waren 
Patienten, die auf Ulcusdiait standen [Rahmgemisch (Mischung von 
Milch und Sahne), Milchbrei, Zwieback usw., s. unten]. Endlich waren 
Nr. 48 bis 54 Harne von Patienten, die im Verdacht standen, an 
chronischer Arsenvergiftung von ihren Wohnstitten her (arsenhaltiges 
ZinkweiB) zu leiden, deren Harn aber, wie ein Vergleich mit den iibrigen 
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Tabelle III. 


Harnanalysen zeigt, vollstandig normal war. 
Bedenken aufgenommen. 





Sie sind daher ohne 





Nr. 


17 
18 
19 


21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 


31 
32 
33 
34 


36 
37 
38 
39 
40 


45 


HOmD m, 
CAMA: 


4 


—_ 


PP ms | 
— mH OO 


a 


. 


—_ 
abs 


£52 
“Om 


= 
ad 


Dm: 


Tagesmenge Harn 


com 


800 
2600 
1200 
1450 

950 

900 
1400 

700 
1600 
1600 

790 
1500 

720 

800 
1800 
1400 
1800 
1800 
2100 
1300 
1075 

450 
1100 

700 

330 

980 

940 
1200 
1000 
1000 
1000 
1300 
1200 

650 
2000 
2000 
2500 
2500 


As pro Tag 


0,08 
0,04 
0,52 
0,11 
0,06 
0,05 
0,03 
0,10 
0,03 
0,08 
0,16 
0.04 
0,12 
0,07 
0,08 
0,04 
0,23 
0,01 
0.11 
0 

0.05 
0 

0,14 
0,49 
0 

0,09 
0,14 
0,08 
0,05 
0,03 
0,16 
0 

0 

0,08 
0,04 
0 

0,14 
0,12 


Mg As/Liter 


0,10 
0,02 
0,43 
0,08 
0,01 
0,06 
0,02 
0,15 
0,02 
0,05 
0,21 
0,03 
0,16 
0.09 
0,04 
0,03 
0,13 
0,01 
0,05 
0 

0,05 
0 

0,13 
0,69 
0 

0,09 
0,16 
0,01 
0,06 
0,03 
0,16 
0 

0 

0,11 
0,11 
0 

0,06 
0.05 


Aus den angefiihrten Werten geht hervor, daB Arsen tatsachlich 
sehr allgemein im normalen Harn vorkommt, namlich in 33 Fallen 
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von 39 oder in 85 Proz., aber daB die Arsenmenge auberordentlich 
variabel ist, jedoch so, daB sowohl relativ hohe Arsenwerte sowie 
sehr kleine oder kein Arsen die Ausnahme bilden. Bei etwa der Hilfte 
der Proben lagen die Arsenwerte zwischen 0,01 bis 0,06 mg pro Liter 
(42,7 Proz.). 

Eine andere wichtige Tatsache geht weiterhin aus unseren Ver- 
suchen hervor, daB namlich der Harn normaler Individuen relativ 
bedeutende Arsenmengen enthalten kann. Es ist klar, daB dieser 
Befund in hohem Grade die Bedeutung bis dahin vorliegender Arsen- 
bestimmungen im Harn zur Beurteilung der Frage der chronischen 
Arsenvergiftung reduzieren muB. 

Der Umstand, daB der Harn verschiedener Individuen einen so 
wechselnden Arsengehalt aufweist, fiihrt naturgemiB zu der Frage, 
worauf diese groBen Variationen beruhen kénnen. Um dieser prinzipiell 
wichtigen Frage niherzukommen, war es zunichst notwendig, die 
physiologischen Variationen bei einem und demselben Individuum im 
Verlauf einer etwas langeren Zeitperiode zu untersuchen. Solche Unter- 
suchungen sind in der Tabelle 1V zusammengestellt. 





Tabelle IV. 
Nr. — — Tagesmenge Harn As pro Tag 
com mg 
1915 
1 A. J. 4. II. 2100 0.11 
5. WL 1400 0,05 
6. IIT. 1000 0 
2. Same 1200 0,04 
8. III. 2000 0.17 
2 E.O.") 17. ITI, 330 0 
18, IT. 650 0,02 
20. III. 600 0 
21. IT. 430 0,06 
24. ITl. 280 0,03 
25. III. 330 0 
3 H. B. 21. IT. 1800 0,23 
22, II. 1250 0,19 
23. II. 1300 0,10 
24. II. 1400 0,03 
25. 11. 2200 O11 
26. II. 2800 0,13 
4 8. ‘S. 20. X. 800 0,09 
21. X. 1000 0.01 
24. X. 600 0,09 
25. X. 500 0,04 


1) Uleus ventr. 


Aus der Tabelle geht hervor, daB bei einem und demselben In- 
dividuum von einem Tage zum anderen sich recht betrachtliche Schwan- 
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kungen im Arsengehalt des Harns nachweisen lassen. In der ersten 
Serie schwankt er zwischen 0 und 0,18 mg, in der zweiten zwischen 
0 und 0,06 mg, in der dritten zwischen 0,03 und 0,23 mg und in der 
vierten zwischen 0,01 und 0,09 mg. Im Laufe weniger Tage (4 bis 6) 
ist also die Arsenmenge bis fast auf das Zehnfache oder mehr in allen 
Serien veraindert. Die absoluten Werte dagegen, ebenso wie die Durch- 
schnittswerte (0,07, 0,03 und 0,13 mg), liegen saimtlich innerhalb der 
Variationsbreite, die man findet, wenn man den Harn verschiedener 
Personen vergleicht. Auch hieraus geht iiberzeugend hervor, wie 
wenig Gewicht man aui die Angaben iiber normalen und tibernormalen 
Arsengehalt im Harn legen darf. 














Der physiologische Arsengehalt des Harns 
und damit zusammenhingende Fragen. 


II. Mitteilung: 
Die Ursachen fiir das Vorkommen von Arsen im normalen Harn. 


Von 
Ivar Bang f. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Eingegangen am 10. September 1925.) 


Mit 9 Abbildungen im Text. 


1. Untersuchung itiber den Arsengehalt der Nahrungsmittel. 


Wendet man sich dem Problem zu, was die Ursache dieser Varia- 
tionen des physiologischen Arsengehaltes im Harn ist, so fallt es 
natiirlich mit der Frage zusammen, woher kommt unter physiologischen 
Verhaltnissen itiberhaupt das Arsen im Harn. In bezug auf dieses 
Problem liegen keine exakten Untersuchungen vor, dafiir aber um so 
mehr Hypothesen. 


Croner und Seligmann'). die fanden, daB der Harn normalerweise 
Spuren von Arsen enthielt und bei verschiedenen Personen in wechselnder 
Menge, meinten, daB die Ursache hierfiir héchstwahrscheinlich in der 
Nahrung zu suchen sei. Irgend eine Analyse zur Stiitze dieser Auffassung 
wird jedoch nicht mitgeteilt. Kossa nimmt ebenfalls an, daB die Nahrung 
die Ursache sei, da Arsen in fast allen Nahrungsmitteln nachgewiesen 
werden kann. Als eine andere Ursache nennt Kossa ,,Gegenstinde der 
Umgebung“. Nach Richter ist die Ursache dafiir, daB seine Harnunter- 
suchungen in Deutschland ein negatives Ergebnis hatten, wahrend die 
Amerikaner Putnam und Hills den Harn arsenhaltig fanden, auf die 
strengeren Giftvorschriften in Deutschland zuriickzufiihren. Gegenstande 
der Umgebung sollen nach dieser Anschauung die Hauptursache sein. 
Hills dagegen meint, da8 das Arsen des Harns aus der Luft stamme. Gas 
und Kohle enthalten Arsen, das aus der Luft (in Gasform oder als Staub) 
aufgenommen, durch die Lungen dem Blut zugefiihrt werde und von da 
in den Harn gelange. Thomsons Untersuchungen sprechen stark fiir die 
Richtigkeit dieser Ansicht. In einem von Blomquists Vergiftungsfillen 
war das Trinkwasser arsenhaltig (1 mg As auf 5 Liter Wasser). Der Harn 


1) Croner und Seligmann, Deutsch. med. Wochenschr. 1907, 8. 995. 


25* 
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enthielt ,,beachtenswerte Mengen Arsen**. Nach Blomquist ist indessen die 
Quelle des normalen Arsengehaltes des Harns im Brot zu suchen. Die 
Samen der Getreidearten nehmen aus der Erde das iiberall vorkommende 
Arsen auf, ,,das ja eins der verbreitetsten Elemente ist‘‘. Eine nicht un- 
wesentliche Quelle fiir das Vorkommen von Arsen in der Ackererde ist 
ferner nach Blomquist die arsenige Saéure, die in Form von Medizin von 
unserem Pferdebestand verbraucht wird (!). Dieses Arsen geht in den 
Diinger iiber. Die kiinstlichen Diingemittel sind auch arsenhaltig und tragen 
dazu bei, die Ackererde arsenhaltig zu machen. Nur sehr selten trifft man 
auf einen absolut arsenfreien Harn, was in dem oben Gesagten seine Er- 
klarung finden kann. Welchen Wert eine solche Erklarung in Wirklichkeit 
besitzt, geht aus den unten wiedergegebenen Versuchsserien hervor. 


Aus dem, was angefiihrt worden ist, geht hervor, daB man sich 
folgende Méglichkeiten als Erklarung fiir das Auftreten von Arsen im 
Harn vorgestellt hat: 1. Es stammt aus den Nahrungsmitteln; 2. es 
stammt aus dem Trinkwasser; 3. es stammt aus der Luft, entweder 
durch Inhalation von gasférmigem Arsen oder in Form von arsen- 
haltigem Staub. Sucht man zu diesen Méglichkeiten Stellung zu 
nehmen, so scheint die Auffassung a priori die wahrscheinlichste zu 
sein, daB die Quelle fiir den Arsengehalt des Harns in den Nahrungs- 
mitteln zu suchen ist. Es entsteht daher die Frage, ob unsere Nahrungs- 
mittel Arsen enthalten und in welcher Menge. 


Animalische Nahrungsmittel. Die altesten Untersuchungen hieriiber 
stammen aus dem Jahre 1839, wo Orfila fand, daB der Organismus des 
Menschen normalerweise Arsen enthilt. Flandin und Danger wiesen in- 
dessen kurze Zeit spiter (1840) nach, daB Orfilas positive Reaktionen mit 
Marsh falsch waren. Die franzésische Akademie der Wissenschaften setzte 
nun 1840 eine Kommission ein, bestehend aus Thenard, Dumas, Brussingault 
und Regnault, um die Frage zu entscheiden. Die Kommission kam zu dem 
Ergebnis, daB sich im Tierkérper kein Arsen fande. Erst 50 Jahre spiter 
(1899) nahm Gautier') das Problem zu never Untersuchung auf. Er wies 
damals Arsen als einen normalen Bestandteil der Thyreoidea nach, konnte 
aber kein Arsen in anderen Organen, wie Blut, Leber, Niere oder Muskeln 
finden. Harn und Fiazes waren ebenfalls arsenfrei. Gautiers Resultate 
wurden von mehreren Forschern, wie Lepierre, Paget, Imbert und Garrigou*) 
bestatigt. Weitere Untersuchungen von Gautier (1900) ergaben das Resultat, 
daB alle tierischen Organe, die vom Ektoderm stammen, wie Thyreoidea, 
Mamma, Thymus, Haar und Haut, Federn und dergleichen, Arsen enthielten. 
Leber, Milz, Nieren, Muskeln, Sperma, Hypophyse, Pankreas, Darm- und 
Magenschleimhaut sowie Blut waren dagegen arsenfrei. Das Hirn enthielt 
bisweilen Arsen, bisweilen nicht. Unterdessen kam Héddlmoser*) zu einem 
ganz entgegengesetzten Resultat: Die Schilddriise wurde ganz arsenfrei ge- 


') Gautiers zahlreiche Untersuchungen sind verdffentlicht in C. r. 
de l’acad. des sciences 129, 929, 1899; 180, 284, 1900; 131, 164, 1900; 134, 
1394, 1901; 185, 812, 833, 1115, 1902; 187, 158, 232, 295, 374, 1903; 189, 
101, 1904. Bulletin de la soc. chimique de Paris (3) 28, 4, 302, 1900; 27, 
135, 833, 843, 1030, 1902; 29, 639, 913, 1903. 

2) C. r. de l’acad. des sciences 135, 1113, 1903. 

%) Hédlmoser, Zeitschr. f. physiol. Chem. 38, 329, 1901. 
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funden. Kurze Zeit darauf veréffentlichte Bertrand [1902)') seine ausfiihr- 
lichen Untersuchungen iiber dieses Problem. Seine Resultate waren folgende : 
20 g Harn enthielten 0,004 mg As, 50g Schilddriise 0,0025 mg, 40g Haut 
0,0035 mg, 34,6 g Federn 0,0025 mg, 20 g Schale 0,0035 mg, 17,19 g Muskeln 
0,001 mg, Tintenfisch 40,89 g 0,002 mg, Muscheln 31,5 g 0,002 mg, Seeigel und 
Seestern 36,7 g 0,005 mg. Ferner wurden untersucht Végel, Fische, Schild- 
kréten, Algen und Schwaémme. Uberall wurde Arsen (in alinlichen Mengen) 
gefunden. Bertrand zog daraus den SchluB, daB Arsen normalerweise in 
allem Protoplasma vorkommt und ein fundamentaler Bestandteil desselben 
ist. Dagegen opponiert Gautier und weist auf seine zahlreichen negativen 
Resultate in bezug auf mehrere Organe hin. Cerny*) arbeitete mit Gautiers 
Methode. Seine Untersuchungen bestatigten die von Gautier insofern, 
als er kein Arsen in den Organen antraf, die Gautier fiir arsenfrei ansah, 
aber er konnte auch in der Schilddriise kein Arsen finden. Zu dem gleichen 
Ergebnis kam Ziemke*), der mit mehreren verschiedenen Methoden arbeitete, 
darunter der als auBerordentlich empfindlich betrachteten Gosio-Methode 
(Schimmelpilze, die auf arsenhaltigem Substrat Knoblauchgeruch ent- 
wickeln). Ziemke konnte ebensowenig Arsen in animalen Organen nach- 
weisen. Hddlmosers und Ziemkes Kontrolluntersuchungen der Methoden 
friiherer Autoren, die iibrigens simtlich die Marsh-Probe anwendeten, 
um das Arsen zu identifizieren, zeigten, daB man so kleine Mengen wie 
"/ye00 DIS */ 2999 tag As, die dem betreffenden Organ zugesetzt wurden, wieder- 
finden konnte. Héddlmoser und Ziemke sind der Ansicht, daB die positiven 
Arsenbefunde von unreinen Reagenzien, die selbst Arsen enthielten, her- 
riihrten. 

Im Jahre 1903 veréffentlichte Gautier wieder zahlreiche Analysen tiber 
das Vorkommen von Arsen in animalen Organen und schreibt auch eine 
Gegenkritik gegen die Forscher, die meinen, da8 das Arsen von Verunreini- 
gungen in den Reagenzien herriihrt. Er findet jetzt Arsen als normalen 
Bestandteil in einer Menge Organe: 100g Rindfleisch (frisch) 0,0006 bis 
0,0008 mg, 100 ¢ Kalbfleisch 0,00012 bis 0,001 mg, 200g Testikel 0,0010 
bis 0,0012 mg, 110 g Hiihnerei 0,0003 mg, | Liter Milch 0,0007 mg. Bertrands 
weitere Untersuchungen bestatigten das allgemeine Vorkommen von 
Arsenspuren im Organismus. Garrigou*) und Segale*) kamen zu dem 
gleichen Resultat. Auf der anderen Seite fand Wieser*), daB Arsen keinen 
konstanten Zellbestandteil bildet, sondern nur eine zufallige Beimengung 
von auBen aufgenommenen Arsens. Kunkel’) verhailt sich ebenfalls ab 
lehnend. Besonders hebt er hervor, daB die biologische Methode zum 
Nachweis von Arsen wertlos ist, da alle Penicilliumkulturen einen aus- 
gepragten Geruch haben, der den Wert dieser Methode zweifelhaft macht. 
1907 wies Schaefer®) Arsen in den meisten Organen nach. Die gefundenen 


1) Bertrand, C. r. de Vacad. des sciences 131, 809, 1900; 134, 1434, 
1902; 185, 809, 1902; 186, 1083, 1903; 187, 266, 1903. Bulletin de la soc. 
chimique de Paris 27, 847, 851, 1233, 1902; 29, 790, 920, 1903. 

*) Cerny, Zeitschr. f. physiol. Chem. 34, 408, 1902. 

%) Ziemke, Vierteljahresber. f. ger. Med. 28, 51, 1902. 

‘) Garrigou, C. r. de Vacad. des sciences 135, 1113, 1903. 

5) Segale, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 175, 1904. 

*) Wieser, Dissertation, Wiirzburg 1904. 

7) Kunkel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 511, 1905. 

5) Schaefer, Ann. chem. anal. appl. 12, 52, 1907. 
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Werte bewegten sich um einige Tausendstel Milligramme. 1908 kam 
Bloemendal') nach einer umfassenden Untersuchung zu dem Resultat, 
da8 Arsen kein normaler Organbestandteil sei. Van IJtallie und van Eek?) 
kamen 1913 zu dem gleichen Resultat, insofern als die Untersuchung von 
24 Menschenlebern nur spurweise und als Ausnahme das Vorhandensein 
von Arsen ergab. Endlich findet sich aus dem Jahre 1915 eine Untersuchung 
von Lydia Bulyghin*), worin die Arsenmenge in 50 g Kalbsleber mit nicht 
weniger als 3,8 mg As,O, und in 50g Menschenleber mit 3 mg As,O, be- 
stimmt wird, also etwa 1000mal mehr, als friihere Forscher gefunden haben, 
soweit sie iiberhaupt Arsen fanden. 

Vergleicht man nun die angefiihrten Resultate der Untersuchungen 
der verschiedenen Autoren, so ist das Endergebnis nicht ermunternd. Die 
Angaben sind derartig widersprechend, da8 man unmédglich bestimmte 
Schliisse daraus ziehen kann. So viel geht jedoch aus den meisten Analysen 
hervor, da dort, wo es gelungen ist, Arsen nachzuweisen, dieses in auBer- 
ordentlich geringen Spuren vorkommt, die in keiner Weise die Mengen 
erklaren kénnen, die bei unseren Untersuchungen im Harn gefunden wurden. 
Wenn man indessen die groBen Schwierigkeiten bedenkt, die mit der Be- 
stimmung kleiner Arsenmengen in Organen verkniipft sind, so liegt die 
Vermutung nahe, daB die angegebenen Werte nicht den wirklichen ent- 
sprechen, sondern da méglicherweise der gréBte Teil des Arsens bei der 
langwierigen Verbrennung des Organs verloren gegangen ist. Andererseits 
sind zur Verbrennung bedeutende Quantitéiten von Reagenzien gebraucht 
worden, die méglicherweise Spuren von Arsen, entsprechend den nach- 
gewiesenen Mengen, enthalten haben kénnen — eine Vermutung, die, wie 
gesagt, seinerzeit von Gautier gegen Bertrand und umgekehrt eingewendet 
wurde. Es ist also sehr wichtig, diese Untersuchungen mit einer verbesserten 
Methode wieder aufzunehmen. 

Die oben referierten Untersuchungen umfassen auBer Organen warm- 
bliitiger Tiere zum Teil auch Analysen iiber das Vorkommen von Arsen 
in Fischen und anderen Kaltbliitern. Von Interesse sind hier eigentlich nur 
die Analysen von Fischen. Im Jahre 1903 veréffentlichte Gautier zwei 
Abhandlungen iiber diese Frage. In der ersten teilt er mit, da®B Fischrogen, 
Fischmilch und Fischfleisch arsenfrei seien. In der zweiten Publikation 
veréffentlicht er Analysen iiber Makrele (100 g 0,0025 mg As) und Knurrhahn 
(trigla pini) (100g 0,006 bis 0,067 mg), ein bisweilen relativ sehr hoher 
Arsengehalt im Vergleich zu Gautiers Werten fiir Organe warmbliitiger 
Tiere‘). Ubrigens gibt Gautier an, daB der Arsengehalt des Fischfleisches 
sehr wechselnd sei. Das Arsen des Fisches stammt nach Gautier aus seiner 
Nahrung, indem Algen und Plankton arsenhaltig gefunden wurden. Das- 
selbe ist mit dem Meerwasser der Fall. Nach Fasselly und Leroide enthalten 
Meeralgen (Fucus vesiculosus und Chondrus crisp.) 0,01 bis 0,07 mg Arsen 
auf 100g Substanz. Thirgardt®) fand dagegen, daB Fische, die in arsen- 
haltigem Wasser lebten, Arsen im Fleisch anhaufen. Auf 100g Fleisch 
fanden sich von 0,004 bis 0,01 mg As. Gautiers zusammen mit Clausmann*) 


1) Bloemendal, Dissertation, Leyden. 

2) Van, Itallie und van Eek, Pharm. Weekblad 49, 1157, 1913. 

%) Lydia Bulyghin, Bull. soc. de Bucaresti 28, 1341, 1915. 

*) Gautier bemerkt selbst, dies sei ,,résultat extraordinaire, que je ne 
donne que pour mémoire“. 

5) Thirgardt, Dissertation, Wiirzburg 1899. 

8) Gautier und Clausman, Rev. intern. fals. 17, 115, 1904. 
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fortgesetzte Untersuchungen von 1904 ergaben das Resultat, daB Salz- 
wasserfische recht reich an Arsen waren. Knurrhahn (Muskel) enthielt 
von 0,008 bis 0,030 mg, Makrele 0,003 bis 0,004 mg, Krebse 0,045 mg, 
Krabben 0,0016 mg, die Schale dagegen 0,076 mg — alles auf 100 ¢ be- 
rechnet. AuBer Gautier hat Bertrand 1902 Analysen iiber den Arsengehalt 
von Fischen mitgeteilt. Auch er kam zu einem positiven Resultat, aber 
seine Werte waren noch kleiner als die von Gautier angegebenen. 


Die angefiihrten Untersuchungen leiden. unzweifelhaft an denselben 
Mangeln, wie sie oben fiir die Untersuchungen von Organen warm- 
bliitiger Tiere geltend gemacht wurden. Die Angaben sind auBerdem 
so unvollstandig und wenig zahlreich, daB man daraus unmézlich 
sichere Schliisse ziehen kann. Immerhin machen sie es wahrscheinlich, 
daB Fische reicher an Arsen sind als warmbliitige Tiere. Die quanti- 
tativen Angaben sind jedoch fiir die Fische ebenso unvollstandig wie 
fiir die Warmbliiter. Daher ist es auch hier wiinschenswert, die Unter- 
suchungen in gréBerem MaBstab und mit einer exakteren Methode 
fortzusetzen. 

Uber ausfiihrliche Untersuchungen iiber den Arsengehalt der 
Vegetabilien ist in mehreren Abhandlungen von Jadin und Astruc*) 
berichtet. 


Getrocknete Gemiise. Reis 175g 0,007 mg As, braune Bohnen 100g 
0,026 mg, 210 g 0,026 mg, weiBe Bohnen 175 g 0,010 mg, geschilte Erbsen 
135g 0,026mg, 100g 0,026mg, Kichererbsen 175g 0,009mg, Linsen 
175g 0,010 mg. 

Frische Gemiise. Artischocken 175 g 0,010 mg, Cichorie 70 g 0,010 mg, 
Friihjahrssalat 85 g 0,009 mg, Lattich 70 g 0,023 mg, Spinat 70 g 
0,009 mg, Kiirbis 70g 0,009 mg, Petitspois 140 g 0,004 mg, Sellerie 70g 
0,020 g, Méhren 70g 0,005 mg, Radieschen 70g 0,010 mg, Kresse 70g 
0,012 mg, Blumenkohl 70 g 0,002 mg, Zwiebel 70g 0,003 mg, wilder 
Spargel 105 g 0,010 mg. 

Getrocknete Friichte. Walniisse 140g 0,013 mg, Haselniisse 140g 
0,011 mg, Mandeln 140g 0,025 mg, Datteln 175g 0,012 mg. 

Frische Friichte. Kastanien 140 g 0,005 mg, Reinetten 85 g 0,005 mg, 
Birnen 70g 0,007 mg, Apfel 70g 0,011 mg, Mandarinen 70g 0,012 mg, 
Ananas 70 g 0,008 mg, Bananen 70 g 0,006 mg. Auf 100 g frische Substanz 
Luzerne 0,018 mg, Wicken 0,020 mg, Klee 0,012 mg; Kartoffel 0,008 mg, 
Zuckerriiben 0,005 mg, Mais (Stengel) 0,004 mg, Korn 0,050mg, Hafer 
0,050 mg, Kleie 0,010 mg, Wiesengras 0,025 mg. 

Die simtlichen Analysen sind nach Bertrands Methode ausgefiihrt. 
In seiner letzten Publikation teilte derselbe Autor folgende Werte mit fiir 
100 g frischer und trockener Substanz: Luzerne 0,018 bis 0,050 mg, spani- 
scher Klee 0,015 bis 0.056 mg, Vicia faba 0,020 is 0,054 mg, Weideklee 
0,012 bis 0,037 ‘mg, Riiben 0,005 bis 0,061 mg, Kartoffeln 0,008 bis 0,031 mg, 
Populus nigra 0,007 bis 0,019mg, Reis 0,007 bis 0,008 mg, Kastanien 
0,005 bis 0,011 mg, Mais 0,003 bis 0,036 mg, Korn (Hordeum disticum) 


1) Jadin und Astruc, C. r. de lacad. des sciences 154, 893, 1912; 155, 
291, 1912; 159, 268, 1914. 
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0,050 bis 0,055 mg, Hafer 0,050 bis 0,062 mg, Heu 0,025 bis 0,053 mg, 
Kleie 0,010 bis 0,012 mg. 

Die angefiihrten Analysen ergeben, daB die Vegetabilien bedeutend 
reicher an Arsen sind als tierische Organe. Dieses Arsen kann natiirlich 
nur aus der Ackererde selber oder aus kiinstlichen Diingemitteln stammen. 
Zuccari') bestimmte den Arsengehalt der Ackererde in einer gréBeren 
Anzahl Proben von den verschiedensten Formationen, frei von zufalligen 
Verunreinigungen, und fand auf 100 g Erde 0,187 bis 6,0 mg also recht 
betrichtliche Arsenmengen. Das Arsen schien parallel mit Eisen vor- 
zukommen, Obgleich diese Untersuchungen allein keineswegs zu einem 
allgemeinen SchluB iiber den Arsengehalt der Ackererde berechtigen, so 
diirften sie doch zeigen, woher das Arsen der Pflanzen stammt. 


Samtliche oben angefiihrten Untersuchungen geben folgendes Bild 
von der Stellung des Arsens in der organischen Welt. Das Arsen stammt 
aus dem Erdboden. Von dorther wird es von den Pflanzen absorbiert. 
Mit diesen geht es in den Organismus der Pflanzenfresser und von da 
aus in den der Fleischfresser tiber. Bei den Seetieren stammt das Arsen 
aus dem Meerwasser. Aus diesem wird es von Algen, Plankton usw., 
die den Fischen zur Nahrung dienen, resorbiert. Auch die Raubfische 
erhalten folglich ihr Arsen aus der Nahrung und somit indirekt aus 
Algen und Plankton. Méglicherweise nehmen die Fische einen Teil 
des Arsens direkt aus dem Wasser auf. Damit sind jedoch, wie oben 
erwihnt, nicht alle Mézlichkeiten fiir die Aufnahme von Arsen in 
tierische Organe erschépft. Die Luft kann Arsen enthalten, hauptsachlich 
in Form von Arsenstaub. So ist nach der schwedischen Arsenkommission 
vom Jahre 1905 der Staub in den Stadten arsenhaltig. Nach derselben 
Quelle sowie nach mehreren auslandischen Forschern (z. B. Bruns, 
Schmith und Jenks u.a.) ist Kohle arsenhaltig. Bei der Verbrennung 
kann Arsen in die Luft iibergehen und von da in die Lungen auf- 
genommen werden. Nach Blomquist kénnen diese Mengen so bedeutend 
werden, daB Arsenvergiftung entsteht. 

Nach Gautier betrigt fiir den Menschen die Summe der tiglichen 
Arsenzufuhr *'/159,mg. Dazu liefert die animalische Nahrung 
Fleisch und Milch — den relativ geringsten Beitrag. Dagegen soll 
nach Gautier die Hauptquelle fiir das Arsen in Wein und Wasser zu 
suchen sein. 

Ein Vergleich zwischen den Arsenwerten, die nach unseren Unter- 
suchungen von normalen Individuen ohne medikamentése Arsenzufuhr 
mit dem Harn ausgeschieden werden, mit den Werten fiir den Arsen- 
gehalt der Nahrungsmittel, wie sie sich aus den oben referierten Unter- 
suchungen ergeben, laBt es. sehr wahrscheinlich erscheinen, daB die 
friiheren Bestimmungen des Arsengehaltes der Nahrungsmittel sehr 
mangethaft sein miissen. Ebenso wie die Harnanalysen friiher zu 
kleine Werte ergeben haben, so diirfte vermutlich dasselbe bei den 


1) Zuccari, Gazz. chem. ital 48, IT, 178, 1914. 
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Nahrungsmittelanalysen der Fall sein. Untersuchungen dariiber sind 
von uns in ziemlich groBer Ausdehnung ausgefiihrt worden und in 
Tabelle V wiedergegeben. Zum Vergleich werden die von friiheren 
Autoren gefundenen Werte angefiihrt. 

Die angefiihrten Untersuchungen diirften einigermaBen geniigen, 
um eine Ubersicht iiber die Arsenmengen zu geben, die in unseren 
gewohnlichsten Nahrungsmitteln vorkommen — wenn auch die Fleisch- 
analysen gern etwas zahlreicher hatten sein kénnen (auBere Umstande 
haben dies verhindert). Es fallt sofort in die Augen, daB die Arsen- 
menge nie konstant ist, sondern von einer Probe zur anderen wechselt. 
Dies stimmt mit den Befunden friiherer Forscher véllig iiberein. Ver- 
gleicht man dagegen die verschiedenen Gruppen, Vegetabilien, Fleisch 
und Fisch, untereinander, so unterscheiden sie sich in bezug auf die 
Arsenmenge scharf voneinander. So haben die Analysen der Vege- 
tabilien einen Arsenwert von 0 bis 0,11 mg ergeben, oder, wenn man 
von dem Hafermeh! als extremen Fall absieht, 0,05 mg. Der Durch- 
schnittswert ist 0,02 mg pro 100g. Fiir Fleisch ist der Durchschnitts- 
wert 0,01 mg (von 0 bis 0,03 mg); fiir Fisch dagegen 0,13 mg (von 
0,05 bis 0,40 mg). Fleisch enthalt also auf 100 g weniger Arsen als eine 
entsprechende Gewichtsmenge Vegetabilien. Dies ist jedoch nur 
scheinbar. Was den relativ hohen Arsengehalt der Vegetabilien im 
Vergleich zum Fleisch bedingt, ist ihr verschiedener Wassergehalt. 
Die wasserhaltigen Vegetabilien enthalten namlich im Durchschnitt 
nur 0,007 mg As, die trockenen dagegen 0,03 mg. Berechnet man das 
Fleisch als wasserfrei, so wird sein Arsengehalt nicht geringer als 0,05 mg 
und damit héher als der der Vegetabilien. 

Was bei den Analysen am meisten auffallt, ist die relativ auBer- 
ordentlich groBe Arsenmenge, die die Fische enthalten. Zunichst 
interessiert dabei die Frage, ob diese Arsenmenge mit der Nahrung 
aufgenommen wird, oder mit anderen Worten, ob das Fleisch des Fisches 
so reich an Arsen ist. Es ist nimlich denkbar, daB die iiberwiegende 
Arsenmenge als Bestandteil von Griten und Haut vorhanden sein 
kénnte. Um hieriiber Klarheit zu gewinnen, wurde in einem der Hecht- 
versuche die Hechthaut analysiert: 389g enthielten 0,011 mg As. 
Es fand sich also nicht mehr Arsen als in der Muskelsubstanz (Hecht- 
analyse Nr. 2 in der Tabelle). In fast allen Versuchen wurde der Fisch 
vor der Analyse von Graten befreit (aber im allgemeinen nicht von 
der Haut), so daB man behaupten kann, die gefundenen Werte geben 
wirklich die Arsenmenge des Fischfleisches an. Von den 19 unter- 
suchten Fischproben enthielten nur zwei weniger als 0,05 mg As, 
neun Proben zwischen 0,05 und 0,1 mg, vier Proben zwischen 0,1 und 
0,2 mg, sowie eine 0,2 mg und zwei Proben iiber 0,3 mg As, alles auf 
100 g frische Substanz berechnet. Nach Hammarstens Tabellen ent- 
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Tabelle V. 








Art der Probe 


Vegetabilien: 
Kartoffeln 
WeiBkohl 
‘utterriiben 
Moéhren 
Rote Riiben 


2 
& 
& 


Gelbe Erbsen 
Haferkérner 
Haferflocken 
Hafermehl 
Gerstenmehl 
Roggenmehl 


trockene 





Weizenmehl 


Fleisch, frisch: 
Rindfleisch 


Hiihnerfleich 
Rindfleisch 
(gemahlen) 

Rindsleber 
Niere 

Fisch, frisch: 
Barsch 
Hecht 


” 

” . 
Hering 

” 


Heilbutt 
Dorsch 


. ” . 
Wittling 


_ 


. 


Knurrhahn 


” 


') Kleie, —- 


Braune Bohnen 
Griine Bohnen 


(ungesichtetes) 


Menge 
zur Analyse 


s 


50 
100 


50 
50 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 


10 
10 


100 
100 
100 


50 
100 
100 


100 
100 
100 
111 
100 
100 
100 
100 

90 
100 
100 
100 


99 
125 


94 


92 
98 


| 0,05 


As in mg in 100g 
nach Analyse 
des Autors 


0 
0 — 001 
0 — 0,004 
0,022 — 0,01 
0 — 0,02 
0,055 — 0,07 
0 — 0,08 
0 —0 

0 — 0,05 
0 —0 
011 —0O,11 
0 == @ 
0.05 

0 —@ 


0.0L —0,01 
0,02 —001 
0 — 0,02 


0.01 
0 
0 


— 0,06 


0,08 
0.01 


— 0,08 
— 0,02 
— 0,034 
0,04 


| 0,04 


0,08 
0.08 
0,06 
0,18 
0.08 
0,05 
0,18 
0,10 
0.15 
0,20 
0,41°) 
0,10 
013 
0,10 
0,33 


As in mg 
in 100 g nach 


0,008 
0,013 
0,005 — 0,061 
0,007 


0,026 
0.004 
0 — 0,20 
005 —0,06 


0,05 


0,01) 


0,0006 — 0,0008 | 


0,0003 


0.0025 
0,006 
0,067 


Jadin u. 


sss s 


. 


*) Die Analyse ist giitigst von Prof. Ramberg, Lund, ausgefiihrt. 


Autoren 


su swsus 


‘+ = 


Gautier 


Gautier 
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halt das Fischfleisch 10 bis 15 Proz. feste Bestandteile (EiweiB, Ex- 
traktivstoffe und Fett), der Rest ist Wasser. Auf Trockensubstanz 
berechnet, kann also im Fisch normalerweise die héchst betrichtliche 
Arsenmenge bis zu 4mg auf 100g Trockensubstanz vorkommen. 
Die von uns nachgewiesenen Werte iibersteigen also alle friiheren 
Analysen ganz bedeutend. 

In Ubereinstimmung mit der Auffassung Gautiers und anderer 
liegt die Vermutung nahe, daB der Fisch das Arsen mit der Nahrung 
aufnimmt: Plankton, Algen usw., und da diese es ihrerseits aus dem 
Wasser aufnehmen. Gautier!) fand nimlich im Wasser, in 5m Tiefe 
30km von der Kiiste der Bretagne entfernt entnommen, 0,009 mg 
anorganisches und 0,008 mg organisches Arsen pro Liter. Wasser 
aus dem Atlantik (Gegend der Azoren) ergab in 10 m Tiefe 0,025 mg As, 
in 1335 m Tiefe 0,010 mg As und in 5943 m Tiefe 0,080 mg As. Dies 
ist eine sehr annehmbare Erklarung fiir das Vorkommen von Arsen 
in Salzwasserfischen. Dagegen ist es sehr tiberraschend, in SiiSwasser- 
fischen gleichgroBe Arsenmengen zu finden. Um weitere Klarheit 
iiber dieses Verhalten zu bekommen, wurden Arsenanalysen von Sii6- 
wasser, Wasserleitungswasser und Wasser aus einigen Binnenseen in 
Skane ausgefiihrt. Das Salzwasser wurde aus dem Oresund in ver- 
schiedener Tiefe und so weit von benachbarten Ortschaften entnommen, 
daB eine Verunreinigung durch Kloakenwasser ausgeschlossen war. 
In zwei Analysen von 800 ccm fand sich 0,22 und 0,22 mg*) As bzw. 
0,27 mg As auf 1 Liter. Die Analysen des Wasserleitungswassers von 
Malmé, Lund und Helsingborg ergaben nur fiir das Malméwasser 
kleine Spuren von Arsen pro Liter (0,007 bis 0,007 mg); die tibrigen 
waren arsenfrei. Die Analysen von dem Wasser aus dem Ringsee er- 
gaben dagegen fiir zwei Proben 0,076 bzw. 0,106 mg pro Liter. Wasser 
aus dem Vombsee enthielt im Liter 0,05 und 0,076 mg As*). Damit 
ist die Erklarung fiir das Arsenvorkommen in Sii8wasserfischen gegeben. 

Den angefiihrten Analysen zufolge sind die Arsenmengen, die 
taglich mit der Nahrung aufgenommen werden, nicht von konstanter 
GréBe, sondern schwanken zwischen 0 und Mengen von iiber 1 mg 
pro Tag, je nach der Beschaffenheit der Nahrung. Da die mit der 
Nahrung aufgenommene Arsenmenge vollkommen hinreicht, um den 
Arsengehalt des Harns zu erklaren, kann man also vermuten, daB der 
normale Arsengehalt des Harns von dem mit der Nahrung aufge- 
nommenen Arsen kommt. 


1) Gautier, C. r. de Pacad. des sciences 187, 232, 1903. 

2) Doppelanalyse. 

3) In Kunkels Abhandlung (Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 511, 1904) 
wird mitgeteilt, daB Hofmann im Dresdener Wasserleitungswasser fast 
0,1 mg As/Liter gefunden hat. 
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Die Harnanalysen ergaben, daB die ausgeschiedene Arsenmenge 
in 65 Proz. der Fille zwischen 0 und 0,1 mg pro Tag lag, in 26 Proz. 
lag sie zwischen 0,1 und 0,2 mg und in 9 Proz. der Fille iiber diesen 
Werten. Nimmt man an, da6 ein Mensch taglich zu sich nimmt: gegen 
350 g Brot, entsprechend etwa 200g Mehl mit einer Arsenmenge von 
etwa 0,03 mg auf 100 g, und ungefihr 200 g Fleisch mit durchschnittlich 
0,012 mg As auf 100g, so reprisentieren diese Nahrungsmengen zu- 
sammen gegen 0,08mg As. Die iibrigen Nahrungsmittel (Kartoffeln, 
Milch und Fett) kénnen vermutlich als sehr arsenarm betrachtet werden. 
Die Arsenmenge, die als Tagesaufnahme herauskommt, entspricht also 
im groBen ganzen dem taglich ausgeschiedenen Arsen. Wenn jedoch 
in vielen Fallen (35 Proz.) die Arsenwerte im Harn wesentlich héhere 
Ziffern erreichen, so muB die Ursache dafiir entweder ein zufallig 
gréBeres Arsenvorkommen in den genannten Nahrungsmitteln sein, 
z. B. eine zufallige Verunreinigung der Nahrung mit Arsen aus der 
Umgebung bei der Zubereitung oder spiter, oder die erhéhte Arsen- 
ausscheidung ist dadurch verursacht, daB statt des Fleisches der viel 
arsenreichere Fisch genossen worden ist. Eine zufallig erhéhte Arsen- 
menge in Mehl und Fleisch darf hier, wo es sich um eine Bekéstigung 
im GroBen handelt (Krankenhauspatienten) als minder wahrscheinlich 
betrachtet werden, ist aber natiirlich nicht mit Bestimmtheit aus- 
zuschlieBen. Dasselbe gilt fiir die andere Mézlichkeit — Verunreinigung 
mit Arsen. Beide Méglichkeiten entziehen sich indessen aus technischen 
Griinden einer experimentellen Untersuchung. Dagegen war es sehr 
leicht, eine experimentelle Untersuchung iiber die Bedeutung der Diat 
fiir den Arsengehalt des Harns anzustellen. Solche Untersuchungen 
waren doppelt wertvoll, indem sie zugleich die angefiihrten Analysen 
sowohl hinsichtlich der Schwankungen im Arsengehalt des Harns, wie 
hinsichtlich der ungleichen Arsenmengen in den Nahrungsmitteln kon- 
trollierten. AuBerdem erhielt man dadurch eventuell eine Erklarung fiir 
die gefundenen betrachtlichen Schwankungen im Arsengehalt des Harns 


2. Harnanalysen nach Ernihrung mit arsenarmer und arsenreicher Nahrung. 

Von den gefundenen Werten fiir den Arsengehalt der Nahrungs- 
mittel ausgehend, hatte man beim Anstellen der Versuche zwei Auf- 
gaben zu lésen. LEinerseits muBte man eine so arsenarme Diat wie 
méglich wihlen, andererseits eine Diaét mit dem héchstmézlichen 
Arsengehalt, und dies natiirlich vermittelst einer Ernahrung mit Fisch. 
Dagegen war es von vornherein recht schwierig, die méglichst arsenarme 
Diit zusammenzustellen wegen der Schwankungen im Arsengehalt 
der Nahrungsmitte]. Dazu kommt noch, daB mehrere wichtige Nahrungs- 
mittel, wie Eier, Kise und andere, aus auBeren Griinden nicht auf 
ihren Arsengehalt hatten untersucht werden kénnen. Indessen diirfte 
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eine Diat, bestehend aus Mehl (vielleicht namentlich Weizenmehl), Eiern 
nnd Milch [zwei Analysen von einem Liter Milch ergaben 0,01 und 0,02 mg 
As')], sehr arm an Arsen sein, besonders wenn man gleichzeitig dafiir 
sorgt, zur Untersuchung solche Fille zu wahlen, wo die tagliche Nahrung 
aus anderen Griinden in betrachtlichem Grade, sogar bis zur Unter- 
ernahrung, eingeschrankt ist. Konnte man dann nach einiger Zeit plétzlich 
zur Fischdiat iibergehen, so hatte man eventuell eine deutliche Anderung 
der mit dem Harn ausgeschiedenen Arsenmenge zu erwarten. 

Bekanntlich lauft die seit Cruveillers Tagen angewendete Ulcuskur 
darauf hinaus, daB man nach einer gewissen Hungerperiode (hier 
gewohnlich nur einen Tag) die Patienten eine Zeitlang nur mit Milch 
oder, wie hier geschehen, mit Milch und Sahne fiittert. Darauf wird 
der Kost allmahlich Milchsuppe, Mehlbrei, Zwieback und Eier zugefiigt, 
also eine sehr arsenarme Nahrung, die wihrend der ersten Tage in ver- 
haltnismaBig geringer Menge zugefiihrt wurde*). Da gekochter frischer 
Fisch leicht verdaulich ist, bestand kein Hindernis, einige Wochen 
nach Beginn der Behandlung einen oder mehrere Fischtage einzu- 
schieben. Das Ergebnis dieser Untersuchungen ist in folgenden Tabellen 
und Kurven zusammengestellt. 


Serie 1. As-Gehalt des Fisches nicht bestimmt. 





— Harnmenge As im Haro Kost 
ccm mg 

1915 

& Ee. — aa 1'/, Liter Sahnemischung *) 

4. 1X, 1200 0,06 2 . i 

5. TX, 1400 0,08 2 ‘a - 

6. IX, 800 0,04 Sahnemischung-Milchsuppe ad libitum. 
7. TX. 1400 0 © Es 

8. IX. 1400 0,15 Mehilbrei u. a. **) 

9. TX. 500 0 Eiermilch u. a. 
10. IX. 800 0,004 R i 
tl, IX. 1000 0 Zwiebackbrei. 
12, IX. 1200 0,01 ‘ 
13. IX. 800 0.06 50 g Dorsch. 
14, 1X. 1700 0.79 | 250g Scholle. 
15. TX. 1000 0,50 190 g Eier, Brot, Butter. 
16. TX. 1400 1,06 140 g Scholle. 
17. LX. 900 0,21 110 g Beaf, Brei, Sahnemischung, Brot, Butter. 
18. LX. 1550 0.75 Fisch. 


19. IX.) 1500 0,31 
20.1X. 800 0,09 | kein Fleisch, kein Fisch. 
21. 1X.) 1200 0,02 S 2 a " 
22. 1X.) 900 0,04 ‘ . oes 


*) Mischung von Milch und Sahne. 

**) Die Kostangabe bedeutet, das der Patient sich von dem angegebenen Tag an gerechnet 
dieser Nahrungsmittel bedient hat. Eine Ausnahme bilden Fisch und Fleisch, die nur an den 
angegebenen Tagen verzehrt wurden 


1) Die Analysen der Milch wurden von dem Assistenten Sjdstrém, 
Lund, ausgefiihrt. 
*) Vgl. K. Petrén, Hygiiia 1913. 
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Serie 2. 
Dictiee Harnmenge As im Harn Kost 
com mg 
1915 
- s 650 - 450 cem Sahnemischung. 
ie 4 650 002 800 , ‘ 
a =. 800 ? 1 Liter a 
10. X. 800 00 2 , : 
BA. 1500 0,02 x) ss 
12, X. 1800 O11 = 
13- X. 1600 0 2 a 4 
14. X. 1800 006 1), , 
4 2300 0,23 400 Roggenmelhilbrei, 900 Milchsuppe, 
1200 Sahnemischung. 
16. X. 2000 0,10 350 Roggenmehilbrei, 600 Milchsuppe, 
1200 Sahnemischung. 
| a a 2400 0,15 800 Reggenmehlbrei, 600 Milchsuppe, 
300 Eiermilch. 
18, X. 2000 0,12 800 Roggenmehlbrei, 600 Milchsuppe, 
300 Eiermilch, 1200 Sahnemischung. 
19, X. 2700 0,12 450 Mehlbrei, 600 Milchsuppe, 300 Eiermilch, 
1200 Sahnemischung, 300 Zwiebacksbrei. 
20. X. 2100 0 400 Mehlbrei, 600 Milchsuppe, 300 Eiermilch, 
1200 Sahnemischung, 300 Zwiebacksbrei. 
21. X. 2200 0 400 Mehlbrei, 600 Milchsuppe, 300 Eiermilch, 
1500 Sahnemischung, 100 g Fleisch, 30 g 
Brot, | Ei. 
22. X. 2300 0 400 Mehlbrei, 600 Milchsuppe, 175 g Wittling, 
1000 Sahnemischung, 50 g Brot, | Ei. 
23. X. 2100 0,26 400 Mehlbrei, 600 Milchsuppe, 225 g Wittling, 
1200 Sahnemisch., 300 Eiermilch, 70 Brot, 
1 Ei, 
24, X. 2200 0,31 300 Mehlbrei, 600 Milchsuppe, 300 g Wittling, 
1000 Sahnemischung, 300 Eiermilch, 300 
Zwiebhacksbrei, 100 Brot, 1 Ei. 
25. X. 2250 0,21 220 Mehlbrei, 600 Milchsuppe, 100 g Beaf, 
1000 Sahnemischung, 300 Eiermilch, 300 
. Zwiebacksbrei, 120 Brot, 1 Ei. 
SS. =. 900 0.09 400 Mehlbrei, 600 Milchsuppe, 125 g Beaf, 
600 Sahnemischung, 300 Eiermilch, 400 
Zwiebacksbrei, 150 Brot, 1 Ei. 
28, X. 1800 0,06 400 Mehibrei, 600 Milchsuppe, 100 g Beaf, 
600 Sahnemischung, 300 Eiermilch, 250 
Brot, 1 Ei. 
29. X. 2500 0,12 400 Mehlbrei, 600 Milchsuppe, 75 g Beaf, 
600 Sahnemischung, 300 Eiermilch, 300 
Brot, 1 Ei. 
30. X. 1500 0,15 400 Mehlbrei, 600 Milchsuppe, 150 g Fisch, 
600 Sahnemisch., 300 Eiermilch, 200 Brot. 
| 
22. X.1915. 175g Wittling =,0,18 mg As 
23.X. 1915. 225g o = 60,17 ., » 
24.X.1915. 300¢ o = 0,42 ,, » 


Ausgeschieden vom 23. 


bis 


Sa. = 0,76 mg As 
mit 25. X. 1915 = 0,77 mg As. 





Ursachen fiir das Vorkommen von Arsen im Harn. 


Serie 3. 





com mg 


Harnmenge | As im Harn 


0,04 1000 ccm Sahnemischung. 
0,05 {1000 Mehlbrei, 850 Milchsuppe, 350 Sahne- 
mischung, 250 Eiermilch. 
250 Mehilbrei, 600 Milchsuppe, 300 Sahne- 
mischung, 250 Eiermilch. 
| 250 Mehlbrei, 600 Milchsuppe, 550 Sahne- 
mischung, 250 Eiermilch, 250 Milch, 20 Brot. 
250 Mehlbrei, 600 Milchsuppe, 300 Sahne- 
mischung, 250 Eiermilch, 500 Milch, 20 Brot. 
| 300 Milchsuppe, 900 Sahnemischung, 250 Eier- 
milch, 60 g Beaf. 
| 600 Milchsuppe, 300 Sahnemisch., 250 Eiermilch, 
100 g Beaf, 150 Milch, 30 Brot, 20 Butter. 
Milchsuppe, 300 Sahnemisch., 200 Eier- 
milch, 150 g Heilbutt, 40 Brot, 20 Butter, 
60 Ei. 
Milchsuppe, 900 Sahnemisch., 250 Eier- 
milch, 300 g Dorsch, 75 Brot, 35 Butter, 
55 Ei. 
Milchsuppe, 600 Sahnemisch., 300 Eier- 
milch, 190 g Dorsch, 115 Brot, 40 Butter, 
300 Milch, | Ei. 
0,05 200 Mehlbrei, 300 Milchsuppe, 300 Sahnemisch., 
300 Eiermilch, 80 g Beaf, 300 Milch, Brot, 
Butter, Ei. 





0,04 | 300 Milchsuppe, 600 Sahnemisch., 100 g Beaf, 
250 Brot, 125 Ei, 55 Butter. 

0,07 220 Mehibrei, 300 Milchsuppe, 300 Sahnemisch., 
90 g Beaf, 250 Eiermilch, 500 Milch. 


16. XI. 1915. 150g Heilbutt = 0,30 mg As 

17. XI. 1915. 300g Dorsch = 0,55 ,, 

18. XI. 1915. 190g _,, = 0,19 ., » 
Sa. = 1,03 mg As 


Ausgeschieden: 17. . 1915. 0,17 mg As 
18. 116: O31 . w 

19. 1915. a |e 

Sa. 0,38 mg As 


Aus simtlichen Versuchen geht tibereinstimmend hervor, dab eine 
Kost, die iiberwiegend oder ausschlieBlich aus Vegetabilien, Milch und 
Eiern besteht, den Arsengehalt des Harns auf einen verhaltnismaBig 
kleinen Wert herabbringt, oder daB der Harn, wie die Versuche 1, 2, 
3 und 4 zeigen, dabei auch ganz arsenfrei werden kann. Ferner sieht 
man aus den Versuchen, daB ein Ubergang zu Fischkost die Werte 
fiir die Arsenausscheidung sofort zum Steigen bringt, die dann nach 
Ausschaltung des Fisches aus der Kost entweder unmittelbar wieder 
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Serie 4. 
— Harnmenge | As im Harn Kost 
cm mg 
1915 

23. XI. 2000 0 900 Sahnemischung, 300 Mehlbrei, 1200 
Milchsuppe, 300 Eiermilch. 

24. XI. 2000 0 900 Sahnemischung, 400 Mehlbrei, 1700 
Milchsuppe, 300 Ejermilch. 

25. XI. 2400 0 909 Sahnemischung, 400 Mehlbrei, 1100 
Milchsuppe. 

26. XI. 2500 0 900 Sahnemischung, 400 Mehlbrei, 1200 
Milchsuppe, 300 Eiermilch, 60 g Beaf. 

27. XI. 3200 0,23 900 Sahnemischung, 500 Mehlbrei, 1100 
Milchsuppe, 300 Eiermilch, 150 g Dorsch. 

28. XI. 2500 0,23 900 Sahnemischung, 450 Mehlbrei, 600 Milch- 
suppe, 300 Eiermilch, 380 g Dorsch, 50 
Butter. 

29. XT. 2100 0,78 800 Sahnemischung, 700 Mehlbrei, 900 Milch- 
suppe, 300 Eiermilch, 200 g Wittling, 50 
Brot, 50 Butter. 

30. XI. 2300 0,32 800 Sahnemischung, 400 Mehlbrei, 1200 Milch- 


suppe, 400 Eiermilch, 100 g Fleisoh, 100 
Brot, 50 Ei. 
1. XII.! 2300 0,19 600 Sahnemischung, 850 Mehlbrei, 600 Milch- 
suppe, 300 Eiermilch, 60 g Fleisch, 155 
Brot, 75 Butter, 45 Ei. 
XII.—-:1000 0,25 750 Sahnemischung, 550 Mehlbrei, 700 Milch- 
suppe, 550 Eiermilch, 75 g Fleisch, 390 
Brot, 45 Ei, 1400 Milch. 
Sahnemischung, 550 Mehlbrei, 600 Milch- 
suppe, 300 Eiermilch, 50 g Fleisch, 230 
Brot, 165 Butter, 45 Ei, 1100 Milch. 


bo 


3. XII, 2800 0,16 904 


27. X1. 1915. 150g Dorsch = 0,22 mg As 


28. XI. 1915. 380¢ i. = 0,86 ., 
29. XI. 1915. 200¢ * = 0,66 , 
Sa. = 1,74 mg As 


Ausgeschieden: 28. bis 30. XI. 1915 1,35 mg As. 


auf ein friiheres Minimum herabsinken oder langsam zuriickgehen. 
Dies wird vielleicht am besten durch die sechs Kurven iiber die Arsen- 
ausscheidung demonstriert. Die Arsenmengen, die hierbei ausgeschieden 
werden, sind relativ héchst betrichtlich, sogar mehr als | mg As pro 
Tag (in Serie 1 1,06 mg, in Serie 4 0,78 mg und in Serie 6 1,34 mg As). 
Ein Vergleich zwischen den mit dem Fische aufgenommenen und 
den mit dem Harn ausgeschiedenen Arsenmengen wurde dadurch er- 
méglicht, daB die Arsenmenge in einem aliquoten Teile des Fisches, 
der dem Patienten verabreicht war, bestimmt wurde. Die Summe 
der wahrend der Fischtage ausgeschiedenen Arsenmenge stimmt inner- 
halb der Fehlergrenzen gut mit den aufgenommenen Mengen iiberein 
(s. die Tabellen). Daraus ergibt sich, daB das im Fisch vorhandene 
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Serie 4. 
H ‘ As im 
Datum woe a Harn Kost 
com mg 
1915 


5. XII. 2500 0,14 900 Sahnemischung, 300 Milchsuppe, 600 Mehl- 
brei, 600 Milch, 30 Butter, 2 Eier. 

6. X11. 1650 0.05 1400 Sahnemischung, 500 Milchsuppe, 

270 Mehitrei, 300 Ejermilch, 15 Butter. 

Sahnemischung, 300 Milchsuppe, 

1200 Milch, 30 Butter, 30 Zwieback, 2 Eier. 

Sahnemischung, 300 Milchsuppe, 510 Mehl- 

brei, 900 Milch, 30 Butter, 30 Zwieback, 

1 Ei. 

9. XIL. 2300 0,23 600 Sahnemischung, 600 Milchsuppe, 150 g 
Fisch, 600 Milch, 30 Butter, 25 Zwieback, 
1 Ei. 

10, XU. 1525 — 600 Sahnemischung, 300 Milchsuppe, 230 g 
Fisch, 600 Milch, 20 Butter, 50 Zwieback, 
1 Ei, 85 Brot. 

11. XIL. 1525 0,34 600 Sahnemischung, 500 Milchsuppe, 250 g 
Fisch, 600 Milch, 55 Butter, 50 Zwieback, 
1 Ei, 110 Brot. 

12. XII. 1750 0,25 600 Sahnemischung, 550 Milchsuppe, 100 g 
Beaf, 600 Milch, 50 Butter, 1 Ei, 200 Brot. 

13. XI. 1500 0.35 600 Sahnemischung, 600 Milchsuppe, 100 g 
Beaf, 600 Milch, 90 Butter, 200 Mehlbrei, 
2 Eier, 230 Brot. 

14. XII. 1100 0,30 900 Sahnemischung, 600 Milchsuppe, 80g Beaf, 
300 Milch, 70 Butter, 250 Mehlbrei, 2 Eier, 
210 Brot. 

15, X11. 1200 0,33 900 Sahnemischung, 600 Milchsuppe, 100 g 

Beaf, 300 Milch, 105 Butter, 300 Mehlbrei. 

2 Eier, 225 Brot. 

Sahnemischung, 600 Milchsuppe, 100 g 

Beaf, 900 Milch, 110 Butter, 300 Mehlbrei, 

2 Eier, 235 Brot. 


As-Gehalt des Fisches nicht bestimmt. 


— 


7. XII. 3100 0,05 Hn 


_— 


8. XII. 1950 0.04 604 


16. XIT. 1300 0,23 30K 


Arsen resorbiert und sehr rasch ausgeschieden wird — in den meisten 
Fallen. In Serie 5 (und vielleicht auch 6) scheint dagegen eine Ver- 
zégerung der Ausscheidung vorzuliegen, insofern die Arsenmenge hier 
nur bis auf eine geringe Héhe (0,34 mg) steigt, sich dafiir aber langere 
Zeit halt. Ahnliche Schwankungen findet man im Harn nach Auf- 
nahme anorganischen Arsens (s. unten 8.401). Aus den Versuchs- 
serien 3 und 6 geht iiberzeugend hervor, daB Fleisch in Form von 
Beefsteak die Arsenausscheidung nicht steigert, was nach den Fleisch- 
analysen ja auch nicht zu erwarten war. 

Auch wenn die Versuchsserien im groBen ganzen auBerordentlich 
gut iibereinstimmen, so kann man doch nur von den Serien 1, 3 und 
teilweise 6 behaupten, daB sie rein schematisch nach der Theorie aus- 
fallen. In den Serien 2, 4 und 5 sind die Verhiltnisse komplizierter 

Biochemische Zeitschrift Band 165. 2% 

















392 I. Bang ft: 

Serie 6. 
s 
Datum Harnmenge Harn. Kost 
ccm mg 
1915 

11, XII, 2500 0.12 1200 Sahnemisch., 900 Milchsuppe, 550 Mehlbrei, 
300 Eiermilch, 130 Butter. 

12. XII. 1050 0,03 1200 Sahnemisch., 1300 Milchsuppe, 300 Eier- 
milch, 85 Butter. 

13. XII. 2400 0,55 900 Sahnemisch., 1300 Milchsuppe, 500 Mehl- 
brei, 300 Eiermilch, 300 Fisch, 90 Butter. 

14. XII. 3200 1,34 900 Sahnemisch., 1200 Milehsuppe, 500 Mehl- 
brei, 300 Eiermilch, 200 Fisch, 70 Butter, 
15 Brot. 

15. X11, 2000 0,22 600 Sahnemisch., 1200 Milchsuppe, 300 Eier- 
milch, 200 Fisch, 65 Brot, 1 Ei. 

16. X11. 2800 0,78 600 Sahnemisch., 1150 Milchsuppe, 300 Eier- 
milch, 50 Beaf, 120 Butter, 100 Brot, 1 Ei. 

17, XI. 2200 0,12 900 Sahnemisch., 1100 Milchsuppe, 300 Eier- 
milch, 100 Beaf, 125 Butter, 125 Brot, 2 Eier. 

18. XII. 1800 0,29 600 Sahnemisch., 1200 Milchsuppe, 300 Eier- 
milch, 100 Beaf, 140 Butter, 170 Brot, 2 Eier. 

19. XI. 2300 0,12 600 Sahnemisch., 1200 Milchsuppe, 300 Eier- 
milch, 100 Beaf, 100 Butter, 210 Brot, 2 Fier. 

20. X11. 2200 0,04 900 Sahnemisch., 1250 Milchsuppe, 300 Eier- 
milch, 100 Beaf, 155 Butter, 245 Brot. 

21. XII. 1500 0,04 900 Sahnemisch., 1200 Milchsuppe, 100 Beaf, 


150 Butter, 220 Brot. 


As-Gehalt des Fisches nicht bestimmt. 


infolge der protrahierten 
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Umstinde geltend machen. In Serie 2 findet man einen ahnlichen 
Fall vor Beginn der Fischdiat. Hier ist entweder eine zufiallige Ver- 
unreinigung mit Arsen vorgekommen (was minder wahrscheinlich ist), 
oder die Mehlportion, die genossen worden ist, ist reicher an Arsen 
gewesen als gew6hnlich. Dieser Umstand steht keineswegs im Wider- 
spruch zu den Mehlanalysen. (In diesem Zusammenhang sei daran 
erinnert, daB die Harnwerte immer das Ergebnis aus iibereinstimmenden 
Doppelanalysen sind.) Man kénnte sich unter Hinweis hierauf wohl 
auch die Méglichkeit vorstellen, daB auch die Arsenausscheidung 
wihrend der Fischtage dieselbe Ursache habe — wenigstens teilweise. 
Dies wird jedoch unbestreitbar durch die Serien 1, 3 und 6 widerlegt. 
Namentlich diirfte Serie 6 iiberzeugend sein. Man sieht hier bei der 
gleichen Kost vor, unter und nach den Fischtagen eine Steigerung 
der Arsenausscheidung, die mit den Fischtagen zusammenfiallt. Spiater 
begann die Arsenmenge zu sinken, erreichte nach einigen Tagen ein 
Minimum von 0,04 mg und hielt sich 2 Tage (bis zum AbschluB der 
Versuchsreihe) unveraindert auf dieser Zahl. 
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Abb. 2. 


Damit diirfte der experimentelle Beweis erbracht sein, daB der 
Arsengehalt des Harns im allgemeinen aus der Nahrung stammt, und 
daB die Schwankungen in der Arsenmenge durch die wechselnden 
Arsenmengen, die in den verschiedenen Nahrungsmitteln enthalten sind, 
bedingt sind. Zieht man die relativ groBen Arsenmengen, die bei Fisch- 
kost im Harn auftreten kénnen, in Betracht, so sieht man ohne weiteres 
ein, daB alle friiheren Anschauungen tiber normalen und iibernormalen 
Arsengehalt im Harn, die dies nicht beriicksichtigt haben, vollkommen 
irrefiihrend sein miissen. 


26 
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In einer Hinsicht diirften die angefiihrten Untersuchungen iiber 
die Arsenausscheidung nach arsenhaltiger Nahrung noch zu erganzen 
sein. Wie man sieht, findet man in den verschiedenen Versuchen 
ziemlich groBe Schwankungen in der Geschwindigkeit, mit der das 
Arsen den Organismus im Harn ver- 
laBt. Eine Erklarung fiir ein solches aso 
Verhalten, daB einzelne Individuen 
rasch und quantitativ alles oder fast 
alles eingenommene Arsen ausscheiden, 
wahrend andere Individuen eine viele 
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Aber da die Tatsache scharfer beleuchtet werden kann und muJB, 
wurden speziell hierauf gerichtete Untersuchungen angestellt, wobei 
genau abgewogene, ziemlich groBe 
Arsenmengen in den Organismus ein- 
gefiihrt wurden, wahrend gleichzeitig Py 
die Arsenausscheidung im Harn be- 1300 
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stimmt wurde. Da zu diesen Versuchen anorganisches Arsen ver- 
wendet wurde, konnte man durch Vergleich mit den oben erwahnten 
Nahrungsversuchen auch untersuchen, ob das Nahrungsarsen und 
die anorganischen Arsenpriparate sich gleich verhielten oder nicht. 





Ursachen fiir das Vorkommen von Arsen im Harn. 


%. Versuche iiber die Arsenausscheidung durch den Harn 
nach Einnahme von As per os, 


Solche Versuche sind friiher in groBer Ausdehnung vorgenommen 
und veréffentlicht worden, was jedoch in Anbetracht aller unserer 
iibrigen Versuchsergebnisse Nachuntersuchungen keineswegs  iiber- 
fliissig macht. Andererseits ist den fritheren Untersuchungen ein 
gréBerer Wert beizumessen, da es sich hier um gréBere Arsenmengen 
handelt und Versuchsfehler bei der Methode eine verhiltnismiBig 
minder wichtige Rolle spielen, als wenn es sich um so unbedeutende 
Arsenmengen handelt, wie sie normalerweise im Harn vorkommen. 


Die altesten Untersuchungen iiber Arsenausscheidung nach Einnahme 
von As sind bei den sogenannten Arsenikessern in Steiermark ausgefiihrt. 
Schdfer (1860) konnte im Harn solcher Personen nur Spuren von As nach- 
weisen. Craig-Maclagan (1864) konstatierte dasselbe. Biichner und Knap 
(1885) konnten dagegen im Harn von Arsenikessern groBe Mengen As 
nachweisen. Doch war nach Heffter ihre Methode unzuverlassig'). 


Die ersten, die systematische Untersuchungen iiber die Arsenaus- 
scheidung nach Einnahme medizinischer Dosen vornahmen, waren Magencon 
und Bergeret*). Nach Einnahme von Arsenmengen von 2 cg As,O, mit 
Steigerung von | cg jeden fiinften Tag bis auf 6 cg taglich ging das Arsen 
rasch in den Harn iiber — die Ausscheidung hielt sich wahrend des Versuchs 
ziemlich konstant. 22 Tage nach Beendigung der Arsenmedikation hdérte 
die Arsenausscheidung im Harn auf. Interessant genug trat nach Genub 
von schwefelhaltigem (arsenfreien ?) Mineralwasser von neuem Arsen im 
Harn auf. Spallanzani und Zappa*) fiitterten verschiedene Tiere mit 
Arsenik. Die Ausscheidung hielt nicht immer mit der Resorption gleichen 
Schritt, wodurch bisweilen eine kumulative Wirkung (?) zustande kam. 
Indessen nicht, wenn unschddliche Dosen zugefiihrt worden waren. Nach 
15 Tagen war bei Rindern alles Arsen durch den Harn ausgeschieden. 
Paschkes und Obermeyer‘) stellten fest, da8 metallisches Arsen sowohl 
von der Haut wie von der Unterhaut resorbiert wurde und spater im Harn 
nachzuweisen war. Nach Vitale*) wird Schwefelarsen (As,S8,) resorbiert 
und geht vorwiegend in den Harn iiber. Schon nach Aufnahme von 10 mg 
lieB sich As im Harn nachweisen. Severi*) fand, daB die Arsenausscheidung 
durch den Harn nach Einverleibung von As,O, im Laufe von 4, héchstens 
6 Tagen beendet war. Hier wird jedoch vorausgesetzt, da die Dosis so 
groB ist, daB Vergiftung eintritt. Die Ausscheidung beginnt unmittelbar 
nach der Einspritzung (subkutan). Bei groBen, mit 12- bis 13tagigem 
Intervall wiederholten Dosen wird die Eliminationszeit bedeutend ver- 
langert. 


\ 


') Zitiert nach Hausmann, Pfliigers Arch. 118, 32, 1906. 

*) Magencon und Bergeret, C. r. de l'acad des sciences 79, 118, 1874. 
%) Spallanzani und Zappa, Ann. di Agricoltura 131, 25, 1887. 

*) Paschkes und Obermeyer, Wien. med. Wochenschr. 18838. 

5) Vitale, Bull. chem. Farm. 1893. 

®) Severi, Jahresber. d. Tierchem. 28, 1893 bis 1894. 
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Almquist und Welander') veréffentlichten im Jahre 1900 besonders 
ausfiihrliche und sehr interessante Untersuchungen, wohl die instruktivsten, 
die sich in der Literatur finden. Kranke, die an Psoriasis litten, erhielten 
intravenése Einspritzungen von arseniger Siure, beginnend mit 1 mg 
As, O, und steigend um | mg taglich, bis eine Tagesdosis von 20 mg erreicht 
war. Dann wurden die Injektionen mit diesem Quantum einige Zeit fort- 
gesetzt. Im Verlaufe dieser Zeit und spiter nach abgeschlossener Be- 
handlung wurde der Harn von Apotheker Blomquist quantitativ auf Arsen 
untersucht. In zwei Fallen wurde die Arsenausscheidung 40 bzw. 43 Tage 
lang taglich bestimmt, dann nur noch ein einziges Mal. In 15 anderen 
Fallen wurde der Harn mehr sporadisch waihrend und nach Schlu8 der 
Behandlung untersucht. Blomquists Methode scheint hier, wo es sich 
um die Bestimmung relativ groBer Arsenmengen handelt, recht brauchbar 
zu sein. AuBerdem verbrannte er in diesen Versuchen den Harn mit Salpeter- 
siure—Schwefelsdure, nicht mit Permanganat. Indessen vermi8t man 
vollstindig Kontrolluntersuchungen von Normalharn, dem Arsenik in 
gleicher Menge zugesetzt war. 2 Tage nach Beginn der Injektionen (mit 
taglich 1 bis 2 mg As,O,) tritt Arsen in merkbaren Mengen im Harn auf 
und erreicht nach etwa 20 Injektionen sein Maximum, das auBerst variabel 
ist — von 4,1 bis 31 mg pro Tag. Dieses Maximum, das fiir die am ein- 
gehendsten untersuchten Fille 7,5 bzw. 5,0 mg As,O, betrug, blieb beinahe 
unverandert stehen, solange die Injektionen fortgesetzt wurden. Nach der 
Behandlung sank die Arsenausscheidung rasch die ersten 4 Tage, dann 
langsamer. Die Dauer der Ausscheidung war aéuBerst verschieden. In einem 
Falle betrug sie nach 4 Tagen 0,4 mg, in einem anderen nach 50 Tagen 
noch 1,2 mg taglich. Doch war in den meisten Fallen die Ausscheidung 
nach 1 bis 1% Monat auf einen unbedeutenden Betrag herabgesunken. 
Die im Harn ausgeschiedene Arsenmenge entsprach nie der in den Organismus 
eingespritzten. Die héchste beobachtete Ausscheidung von As war etwas 
gréBer als die Halfte der injizierten Menge. In den meisten Fallen wurde 
ein Fiinftel bis ein Viertel, bisweilen jedoch nur ein Zehntel ausgeschieden. 
Was die iibrigen Eliminationswege anlangt, so geben die Autoren an, dai 
nur sehr wenig Arsen mit den Fiazes eliminiert wurde, im Gegensatz zu 
dem Verhalten bei der Aufnahme von Arsen per os, obgleich es da in geléster 
Form (Liquor kalii arsenici.) eingefiihrt wurde. Mit dem Speichel wurden 
nur Spuren von Arsen ausgeschieden. Dagegen konnte im Schweif eine 
betrichtliche Arsenmenge qualitativ nachgewiesen werden, die indessen 
nicht quantitativ bestimmt wurde (diese Angabe bedarf dringend der 
Nachpriifung). Die gréBte Arsenmenge verblieb also héchstwahrscheinlich 
im Kérper. Almquist und Welander nehmen jedoch nicht an, da®8 diese 
an bestimmten Stellen des Kérpers, z. B. in der Leber, deponiert werde. 
Sie meinen im Gegenteil, daB das meiste Arsen im Blute und in den Gewebs- 
siften zirkuliere. Als Stiitze fiir diese Auffassung werden zwei Analysen 
von Blut von Patienten angefiihrt, worin sich nicht weniger als 17 bis 37 mg 
As,O, pro Kilogramm fanden, also eine auBerordentlich groBe Menge. 

Verglichen mit Mimquists und Welanders eingehenden Untersuchungen 
sind die iibrigen Untersuchungen anderer Autoren von geringerer Be- 
deutung. Soweit sie vorliegen, bestitigen sie Almquists und Welanders 
Beobachtungen und erganzen sie. Im Verlaufe mehrerer Jahre hat He/ffter 
seine ausgedehnten Studien iiber dieses Problem mitgeteilt. 1899 ver- 


1) Almquist und Welander, Nord. med. ark. 1900, Nr. 23. 
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éffentlichte er') eine Reihe experimenteller Versuche an Tieren. Die Aus- 
scheidung durch den Harn geht in verschiedenen Fallen verschieden schnell. 
19 mg As, O,, dem Organismus per os zugefiihrt, bedingten eine Ausscheidung 
von 1,6mg im Harn, 15 mg subkutan ebenfalls 1,6 mg, wahrend 15 mg 
per Rektum gegeben nur 0,3 mg im Harn ergaben. Die Ausscheidung 
durch den Harn, die also nur 8 bis 10 Proz. der eingefiihrten Menge umfaBt, 
nimmt ungleich lange Zeit in Anspruch. Der gréBte Teil des ausgeschiedenen 
Arsens verla6t den Organismus mit den Fazes. Die Hauptmasse bleibt 
jedoch im Organismus zuriick und lagert sich in Leber, Haar, Haut und 
Blut ab. Im Jahre 1906 teilt Heffter weitere Untersuchungen hieriiber 
mit?). Die Versuche wurden an Menschen und Hunden angestellt. Bei 
Fiitterung von Hunden mit As,O, (zum Schlusse mit 55 mg pro Tag) 
wurden 4 Proz. im Harn und 13,7 Proz. in den Fiazes wiedergefunden. 
Bei subkutaner Injektion fanden sich 18 bis 19 Proz. im Harn und sehr 
wenig in den Exkrementen wieder (in guter Ubereinstimmung mit Alm- 
quist-Welander). Das Arsen wird in den Haaren abgelagert, wo es noch nach 
Monaten und Jahren nachzuweisen ist. In der Leber wird ein groBer Teil 
des Arsens aufgespeichert. Auch in der Knochensubstanz erfolgt eine Ab- 
lagerung. Heffter glaubt, daB das Arsen an die Nucleine gebunden werde. 
Bei Versuchen an Menschen, die sich einer Arsenbehandlung unterzogen, 
fand Heffter nach Einnahme per os 8 bis 14 Proz. des: Arsens im Harn; 
nach subkutaner Injektion 10 Proz. und nach intravenéser Behandlung 
22 Proz. Per Klysma eingefiihrt ging kein Arsen in den Harn iiber. SchlieB- 
lich teilt Heffter*) eine Untersuchung einer Frau mit, die 14 Tage ein arsen- 
haltiges Mineralwasser erhielt (1 mg im Liter). 3 Wochen nach SchluB 
der Kur enthielt der Harn noch 0,1 mg As pro Liter. 

Ahnliche Versuche wie die von Heffter wurden 1906 von Hausmann‘) 
veréffentlicht, der einen Hund mit Arsen fiitterte (0,01 g As,O,, steigend 
bis 0,29, zweimal wéchentlich). Anfangs wurde kein Arsen im Harn aus- 
geschieden, sondern ging quantitativ mit den Fiazes ab. Nachdem die 
Fiitterung einige Monate fortgesetzt war, gingen 5,6 Proz. des Arsens in 
den Harn iiber, wihrend 70 Proz. mit den Exkrementen abgingen. Der 
Versuch wurde 18 Monate fortgesetzt. Mit der Zeit verinderte sich die 
Ausscheidung dahin, da8 nur etwa 30 Proz. mit den Exkrementen abgingen. 
Die absolute Menge im Harn stieg gleichzeitig auf 51,5 mg (nur eine 
Analyse). Die Harnanalysen sind indessen zu wenig zahlreich, um voll 
beweisend zu sein. Wie es scheint, geht aus den Versuchen hervor, da das 
Arsen entweder in groBen Mengen im Kérper abgelagert wird, oder auch, 
daB es in einer Form abgeht, die sich mit den angewendeten Methoden 
nicht nachweisen laBt. 

Ferner sind die Untersuchungen von Cloetta*) zu erwahnen. Er stellte 
Versuche an Kaninchen und Hunden an. Im Laufe von 10 Monaten erhielt 
ein Kaninchen As,O, in steigenden Mengen, schlieBlich 33 mg pro Tag. 
Darauf erhielt es 3 Tage zweimal taglich 14mg. Im Harn fanden sich in 
diesen Tagen 1,7 mg, in den Fazes pro Tag 19 mg. Darauf wurde das Tier 
getétet. In der Leber wurden 25mg As,O, gefunden. Ein Foxterrier 


1) Heffter, Therap. Monatsschr. 13, 613. 
2) Derselbe, Arch. intern. de pharmacodynamie et de therapie 15, 399. 
’) Derselbe, Ergebn. d. Physiol. 1903, S. 115. 


*) Hausmann, Pfliigers Arch. 118, 327. 
5) Cloetta, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 54, 996, 1906. 











398 I. Bang +: 


wurde im Laufe von 11 Monaten mit Arsenik in steigenden Dosen immuni- 
siert, bis zu 25 mg As,O,, in geléster Form 5 Tage hintereinander. In diesen 
5 Tagen wurden mit dem Harn taglich nur 4,1 mg ausgeschieden. Darauf 
erhielt das Tier Arsenik in fester Form bis zu 100 mg. Dabei wurden im 
Harn nur 2,3mg ausgeschieden, in den Exkrementen wurden 100 mg 
gefunden. Spater, nach etwa 1', Jahren, war die tagliche Arsenikdosis auf 
500 mg erhéht. Der Harn enthielt jetzt pro Tag 19,3 mg, spater nur 9,7 mg. 
Nach 2 Jahren war die Dosis 800 mg taglich. Im Harn erschienen nur 
8,8 mg. Ohne weiteren Ubergang wurde die Dosis jetzt auf 1500 mg und 
darauf auf 2500 mg erhéht. Der Harn enthielt auch weiterhin nur 6,2 mg. 
Kurze Zeit darauf erhielt der Hund subkutan 40 mg Arsenik, worauf er 
starb. Eine Immunisierung lag also nicht vor. Die Ursache fiir die groBe 
Toleranz kann also nur die sein, da8 das relative Resorptionsvermégen des 
Darmes allmahlich sehr bedeutend herabgesetzt wurde. Dafiir sprechen 
auch die Harnanalysen. Wahrend anfangs 20 Proz. des Arsens im Harn 
ausgeschieden wurden, ging der Arsengehalt desselben allmahlich auf 
2 bis 3 Proz. herab, ja schlieBlich bei 2500 mg As, die der Hund 10 Tage 
lang taglich verzehrte, auf 0,25 Proz. 

Salkowski') fiitterte Kaninchen mit Natr. arsenicos. (56mg). Im Ver- 
laufe von 6 Tagen fand er, obwohl die Methode unvollkommen war, 62 Proz. 
des Arsens im Harn wieder. Er kritisiert aus diesem AnlaB Heffters Resultat 
(8 bis 10 Proz. As im Harn wiedergefunden, s. oben!) als Ergebnis einer 
schlechten Methode. Es ist indessen klar, daB man eine einzige unbedeutende 
Arsenikdosis nicht mit Untersuchungen iiber langdauernde Fiitterung mit 
groBen Arsenikmengen auf eine Stufe stellen kann. Das Wertvolle an 
Salkowskis Untersuchung ist die Beobachtung, daB ein groBer Teil des 
einverleibten Arsens (etwa 50 Proz.) im Harn als organisch gebundenes 
Arsen ausgeschieden wird. Nach Fiitterung mit arsennucleinsaurem Eisen 
wurde fast nur organisch gebundenes Arsen mit dem Harn ausgeschieden. 
Das meiste Arsen ging im Laufe der ersten 2 Tage in den Harn iiber, aber 
bis zum zwélften Tage konnten Spuren nachgewiesen werden. Die Fazes 
enthielten nur ganz wenig Arsen. 


Bloemendal*) fand nach Einfiihrung groBer Arsenmengen 20 bis 
250 mg tiaglich —- nur unbedeutende Mengen im Harn (etwa '/,. der Total- 
menge). In den Fazes fand er dagegen die Halfte alles Arsens wieder. Ein 
interessanter Versuch Bloemendals iiber den Verlauf der Ausscheidung 
unmittelbar nach Einnahme von 3 mg As,O, (als Sol. Fowleri) bei einem 
Menschen verdient erwaihnt zu werden. 10 Uhr vormittags, am 22. Mai, © 
wurden die 3 mg As,O, per os eingenommen. Von 10 bis 12 Uhr vormittags, 
am 22. Mai, waren 0,07 mg mit dem Harn ausgeschieden; 12 bis 3 Uhr 
0,260 mg; 3 bis 7 Uhr 0,120mg. Summe am 22. Mai 0,387 mg As,Qs. 
Um 2 Uhr am 23. Mai dagegen nur 0,02 mg As,O,. Die Arsenausscheidung 
ist demnach praktisch nach den ersten 7 Stunden beendet. 


Nishi*) untersuchte die Arsenausscheidung bei einem Patienten, der 
arsenhaltiges, Mineralwasser erhielt. Im Harn fanden sich 53 bis 72 Proz. 
alles Arsens, :n den Fazes dagegen nur 13 bis 28 Proz. Dies zeigt, daB ent- 
weder groBe Verschiedenheit in den Ausscheidungsverhaltnissen bei ver- 


1) Salkowski, diese Zeitschr. 13, 321, 1908. 
*%» Le. 
3) Nishi, Beitr. z. Pathol. u. Therapie 2, 7, 1911. 
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schiedenen Individuen besteht, oder daB Arsen, in Mineralwasser genommen, 
sich anders verhalt, als wenn es in anderer Form eingenommen wird. Die 
zuletzt erschienene Arbeit, die hier interessiert, ist eine Beobachtung von 
Hefjter'). Eine Person war mit etwa 1,5 g Arsenik vergiftet worden. Noch 
nach 59 Tagen konnte mit der Spiegelmethode Arsen im Harn nachgewiesen 
werden. 

Die angefiihrte Ubersicht zeigt, wie wenig durchgearbeitet dic 
wichtige Frage nach der Ausscheidung von Arsen im Harn in Wirklich- 
keit ist. Abgesehen von Almquists und Welanders ausgezeichneter Arbeit 
sind die meisten Untersuchungen sehr unvollkommen. Soviel diirfte 
indes mit groBer Wahrscheinlichkeit aus dem Untersuchungsmaterial 
hervorgehen: 1. Verschiedene Versuchsindividuen (Menschen und 
Tiere) scheinen ziemlich groBe Unterschiede aufzuweisen, indem einige 
betrichtlichere Arsenmengen mit dem Harn ausscheiden als andere. 
2. Desgleichen — und vielleicht im Zusammenhang damit zeigt 
sich, daB bei einigen die Arsenausscheidung lange Zeit andauert, wahrend 
sie bei anderen ziemlich schnell beendet ist. 3. Bei ein- oder mehr- 
maliger Aufnahme kleinerer Arsendosen geht das Arsen rasch und in 
relativ groBen Mengen in den Harn iiber. Bei langdauernder Arsen- 
behandlung, namentlich wenn die Menge des eingefiihrten Arsens zu 
gréBerer Hohe steigt, wird die Ausscheidung durch den Harn ver- 
haltnismaBig unbedeutend. Was die Ausscheidung mit den Fazes 
betrifft, so sind die Meinungen der verschiedenen Autoren sehr geteilt. 
Nebenbei sei bemerkt, daB einzelne Autoren gemeint haben, eine — 
iibrigens unbedeutende Arsenausscheidung in der Milch nachweisen 
zu kénnen. 

Die Untersuchungen, die wir angestellt haben, erstrecken sich 
nur auf Menschen — Krankenhauspatienten, die Arsen in Form von 
Pillen oder Tropfen erhielten. Die Pillen enthielten pro Stiick 1 mg As, 
die Tropfen 1 g As: 200g Wasser. 12 bis 15 Tropfen 4mg. Da diese 
Darreichung nicht fiir befriedigend erachtet wurde, ging man bei den 
folgenden Versuchen zur Anwendung einer verdiinnten Lésung von 
Natriumarseniat in Wasser iiber, wobei die eingenommene Menge 
leicht festzustellen war. Die unten angefiihrten Versuchsprotokolle 
geben die Versuchsresultate wieder. Da diese Untersuchungen an- 
gestellt wurden, ehe man noch die Bedeutung der Nahrung fiir die 
normale Arsenausscheidung im Harn kannte, wurde dieses Moment 
nicht vorsatzlich beriicksichtigt. Indessen diirfte die Nahrung \der 
Patienten als arsenarm gelten kénnen, da die Untersuchungen in der 
Vorperiode, ehe die Arsenzufuhr beginnt, einen duBerst geringen 
(bzw. keinen) Arsengehalt im Harn ergeben (Serie 2 und 3). Auch 


1) Hefjter, Vierteljahrsschr.. f. ger. Med. 194, 1915. 
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unsere oben referierten Versuche mit Ulcuspatienten stiitzen diese 
Auffassung. 

In den drei Versuchen erhielten die Patienten 140 mg (Nr. 1), 
93 mg (Nr. 2) und 102 mg (Nr. 3) Arsen per os. Davon wurden mit 
dem Harn ausgeschieden 88,90, 46,14 und 25,25 mg, oder, in Prozenten 
ausgedriickt, 63,6, 50 und 24,7 Proz. der eingenommenen Menge!) 
Unsere Versuche haben also zunachst die friihere Anschauung bestiatigt. 
daB verschiedene Individuen eine ungleiche Fahigkeit besitzen, das 
Arsen mit dem Harn auszuscheiden. Dagegen sind die relativen 
Mengen, die ausgeschieden wurden, bedeutend héher, als die meisten 
Autoren bisher gefunden haben. Doch finden sich bei Almquist-Welander 
bedeutende Arsenquantitaten im Harn angefiihrt, die méglicherweise 
dieselben relativen Werte darstellen wie die unserigen. Indessen sind 
diese Individuen nur unvollkommen untersucht, und man kann sich 
daher nicht mit Bestimmtheit tiber diesen Umstand aussprechen. In 
den zwei vollstandigen Versuchsreihen ist dagegen die absolute Menge 
des ausgeschiedenen Arsens kleiner als in unseren Versuchen, obwohl 
die Arsendosis taglich 20 mg betrug, gegeniiber der unserigen von 9 mg, 
und diese 20 mg auBerdem direkt ins Blut eingefiihrt wurden. 

Auch in anderer Hinsicht finden sich Unterschiede. So fanden 
Almquist und Welander, daB die Arsenausscheidung erst 2 Tage nach 
der ersten Injektion begann, wohingegen in allen unseren drei Ver- 
suchen sich an demselben Tage, an dem das Arsen zugefiihrt ist, eine 
erhéhte Arsenmenge im Harn findet. In dieser Beziehung erinnern 
unsere Versuche an Bloemendals Beobachtungen. 

In besonders guter Ubereinstimmung mit dem raschen Auftreten 
des Arsens im Harn steht der Umstand, daB die absoluten und folglich 
auch die relativen Mengen des ausgeschiedenen Arsens synchron mit 
entsprechenden Anderungen der eingefiihrten Mengen steigen und fallen. 
Am deutlichsten geht dies vielleicht aus Versuch | hervor, wo man 
eine Steigerung der Ausscheidung bemerkt, nachdem die Dosen von 
3 auf 6 bis 8mg erhéht sind. Wahrend der Zeit, wo diese Mengen 
taglich zugefiihrt werden, bleibt die Arsenausscheidung einigermaBen 
konstant. Hért dagegen die Arsenzufuhr auf, so sinkt die Ausscheidung 
auf ein Minimum, um von neuem rasch anzusteigen, wenn neue Arsen- 
zufuhr beginnt. Die beiden anderen Versuche stimmen in allem Wesent- 


1) Ein Vergleich zwischen den Versuchen mit reinen Arsenlésungen 
und den Fischversuchen la48t ein ungleiches Verhalten erkennen, insofern 
bei den letzteren die Ausscheidung durch den Harn bis auf etwa 100 Proz. 
hinaufging. Indessen war die mit dem Fisch aufgenommene Arsenmenge 
so viel geringer, daB ein direkter Vergleich nicht ohne weiteres stattfinden 
kann. Leider konnten keine Versuche mit entsprechend kleinen Mengen 
Arseniklésung angestellt werden, was zweifellos von groBem Interesse wire. 
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Harnproben von Patienten, die Arsen in Form von Pillen oder Tropfen 
erhalten haben. 





Harnmenge in ccm Arsengehalt in Milligramm 

= ‘ Ausgeschieden 

Tages- Prob Einge- 

menge — nommen In _ Aut die 
der Probe | Tagesmenge 


1 Pille 730 500 0 0 
3 Pillen 1475 500 0,34 0,02 
a 1360 200 0.10 0.71 


6 1270 200 0.11 0.71 


6 90 200 0.18 0.80 


<2 2780 200 0,16 2,28 
es 2050 200 0,17 1,72 
3 2400 200 0.16 1.92 
24 Tropfen*) 1780 200 0,35 3.13 
24 a 1260 200 0.68 4,25 
24 06=C«<“! 790 200 0.78 3,08 
24 = 2050 200 0.65 6.66 
Chae 1450 200 0.81 5.87 
24 1850 200 0.49 4,49 
24 1720 200 0,70 6,02 
24 2000 200 0.62 6.15 
_m «2 1380 200 091 6,28 
ea 1970 200 0.54 5,32 
kein Arsen 2000 200 0.42 4.15 
2150 200 0,32 3,44 
2060 200 0.18 1.90 
2400 200 0,07 0.80 
2420 200 0,11) , 
2420 200 0,12) 
» an 2060 200 0,07 0.71 
24 Tropfen 2180 200 0.19 2,10 
a 2070 200 046 4,71 
24 1300 200 0.70 4.52 
ed 2200 200 0.38 4.73 


13. 
14. 
15. 
16. 
17. 
17. 
18. 
19. 
20. 
21. 
22. 


” 


38 


A444 ceca 


tioniantiest. ft. i i ff ff. . eee 


In Summe In Summe ausgeschieden 88,90 63,6 Proz. 
eingenommen etwa 140 mg 

*) = 6 bis 8mg As. — **) 9%. bis 12. Juni erhielt Patient 24 Tropfen pro Tag. Die Unter- 
suchung wurde wegen Krankheit nicht ausgefiihrt. 
lichen damit iiberein. Und die gefundenen Werte diirfen fiir um so 
zuverlassiger gelten, als iiberall Doppelanalysen vorliegen. 

Diese Verhiltnisse lassen sich am deutlichsten aus der graphischen 
Darstellung erkennen (Abb. 7, 8, 9). Man kann daher den Schlub 
als bewiesen ansehen, daB sich der Organismus sehr rasch von einem 
gewissen, relativ groBen Teil des Arsens durch den Harn befreit. Hért 
die Arsenzufuhr auf, so sinkt sofort die Ausscheidung, auch wenn die 
gesamte Arsenmenge bei weitem noch nicht entfernt ist. Es wire 
nun die Méglichkeit denkbar, daB der Rest des Arsens nicht resorbiert, 
sondern mit den Fiazes entleert wiirde. Mehrere der zitierten Autoren 
haben gemeint, ein solches Verhalten nachweisen zu kénnen. Aber 
andererseits laBt sich auch denken, daB das fehlende Arsen im Orga- 
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Harnproben von Patienten, die Arsen in Form von Lésungen arseniger 
Saure erhalten haben, die auf 50 ccm Wasser 1, 2, 3 mg Arsen enthalten. 





Harnmenge in ccm Arsengehalt in Milligramm 
Teges- deat Einge- — 
wai cpvagas der Probe Tagpemeng: 
1915 
E. J, 20. IIT. 1075 400 0.02 0.05 
2). III. 1600 400 0,03 0,13 
22. ITI. 950 400 0,10 0.24 
23. IIT. 630 300 0,02 0,05 
24. Ill 3.1 mg As 930 400 3.0 0.06 0,14 
_F FAS oe 1420 400 3.0 0.18 0.64 
i a a 1280 400 3,0 0.41 131 
27. Ill ape 1420 400 6.0 0,39 1,37 
28. III _. aa 1550 200 6,0 0,27) 1.99 
28. Ill _* Pan — 200 6,0 0,26) age 
29. III 2» ae 1140 200 6,0 0,32) 1.84 
29. Ill aie « — 200 6.0 0,33) ’ 
30. If] 3.3, “ 1360 200 9.0 0,49) 3 30 
30. Il » - 200 90 0.48) . 
31. Il - 2 1050 200 9.0 0.67 3 59 
7: Bee o _ 200 9.0 0.68 —_ 
SAG 3 oe 1580 200 90 0,62) 4.82 
a * pee — 200 9,0 0,60) = 
2. IV kein Arsen 960 200 0,96) 461 
2. IV. Ma ‘ — 200 0,96 | - 
3. IV. a ‘. 1120 200 0,57 3,16 
4. IV. » - 1620 200 0,32 2 49 
4. IV. * . — 200 0,30 — 
5. IV. ee 920 200 0,45) 20 
5. IV. * - — 200 0.46) — 
6. IV. ‘ m 1120 200 0,24) 132 
6. IV. — 200 0,23) s 
Ef = - 1110 200 0,24) 134 
> BY # - = 200 0.25 | * 
8. IV. “ x 1450 200 0,17) 1.13 
8. IV. - — 200 - 0,14} e 
9 IV. " - 1130 200 0,12) 061 
9. IV. r - 200 . 0,10) ” 
In Summe In Summe ausgeschieden 46,14 50 Proz. 


eingenommen 93 mg 


nismus aufgespeichert wiirde oder, wie Heffter meint, zum groBen Teil 
im Blute zirkuliere. Die letztere Auffassung scheint einige Wahr- 
scheinlichkeit fiir sich zu haben (und braucht ja die Méglichkeit nicht 
auszuschlieBen, da} ein Teil des Arsens an verschiedenen Orten ab- 
gelagert wird). ’ 

Die Ausscheidungskurve scheint namlich dafiir zu sprechen, dal 
die Nieren eine aktive Rolle bei der Ausscheidung spielen. Jede Stei- 
gerung der Arsenmenge im Blute reizt die Nieren zu aktiver Ausscheidung 
von Arsen in gleicher Art wie viele andere fremde Stoffe. Und je mehr 








Ursachen fiir das Vorkommen von Arsen im Harn 


Harnproben von Patienten, 
die Arsen in Form von Lésungen arseniger Saure erhielten, 
50 cem Lésung 1, 2, 3 mg Arsen enthaltend. 





Harnmenge in com Arsengehalt in Milligramm 


Tages Ausgeschieden 
menge 


Probe 2 In Aut die 

der Probe Tagesmenge 
1915 

A.N. 8. IV. kein Arsen 450 200 0,00 0,00 

9, IV. 500 200 0.02 0,05 
10, IV. 820 200 0,00 
12. IV. 590 200 0.00 
13. IV. 1020 200 0,08) 
13. IV. — 200 0,05} 
14. IV. 950 200 0,10 
14. IV. — 200 0:13} 
15. IV. 740 200 0,20) 
15. IV. — 200 0,23) 
16. IV. 1040 200 3, 0,19 
16. IV. — 200 0.21 
17. IV. 1400 200 0,24 
18, IV. 1000 200 0,38) 
18. IV. — 200 0,39) 
19. TV. 600 200 0,75) 
19. IV. — 200 9, 0,72) 
20. IV. 800 200 1,12 
20. IV. — 200 110} 
21. IV. 500 200 { 0,84) 
21. IV. | 3 -- 200 0,86} 
22. IV. 900 200 0,76 
22. IV. — 200 . 0,75 
23. IV. 700 200 : 0,69) 
23. IV. s ‘ ~- 200 . 0,68} 
24. IV. 825 200 . 0.45 
24. IV. - 200 . 0,46 
25. IV. a 1100 200 0,29) 
25. IV. - 200 . 0,30) 
26. IV. 510 200 0,39) 
26. IV. - 200 0.42| 


" 
‘y 
‘| 
e 
y 
= 
2 
2 

2 
2 
2 
3 
3 
+ 
+ 
3 
3 


3,40 
2,40 
1.86 
1,63 
1,02 


in Summe In Summe ausgeschieden 25,2 24,7 Proz. 
eingenommen 102 mg 


Arsen eingefiihrt wird, je héher also die Konzentration im Blute steig/, 
um so intensiver wird die Ausscheidungsarbeit der Nieren. Hért die 
Zufuhr auf, so hért sofort die Konzentrationserhéhung im Blute auf 
(die der resorbierten Arsenmenge minus der ausgeschiedenen oder in 
den Geweben deponierten Menge entspricht). Infolgedessen ver- 
schwindet das Reizmoment fiir die Nieren ganz oder teilweise mit 
der Folge, daB die ausgeschiedene Quantitaét sich sofort betrachtlich 
vermindert. Dies geschieht auch, wenn das Blut noch weiterhin relativ 
bedeutende Arsenmengen enthalt, wenn diese nur gegen vorher eine 
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Verringerung erfahren haben. Eine andere Folge hiervon ist, da 
der Organismus lange Zeit braucht, um sich der letzten Reste des zu- 
gefiihrten Arsens zu entledigen. Wie lange die Arsenausscheidung 
nach beendeter Zufuhr iiberhaupt andauert, geht aus unseren Versuchen 
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As mit dem Harn ausgeschieden. 
---—-—— Aufgenommene Arsenmenge. 


‘ ‘ 


nicht hervor, da sie aus auBeren Griinden kurze Zeit nach beendeter 
Arsenzufuhr abgeschlossen wurden. In Almquists und Welanders Ver- 
suchen wurde Arsen im Harn Monate nach Aufhéren der Injektionen 
nachgewiesen. Hier ist indessen keine Riicksicht auf den normalen 
Arsengehalt des Harns genommen, was vielleicht den Wert der Analysen 
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etwas verringert. Doch sind die absoluten Mengen in einzelnen Fillen 
weit gréBer als der normale Arsengehalt (z. B. Fall 17, 3,7 mg As,O, 
15 Tage nach beendeter Behandlung). 
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Abb. 9. 


Die angefiihrte Hypothese tiber die Rolle der Nieren bei der Aus- 
scheidung stimmt auch sehr wohl mit den nachgewiesenen individuellen 
Unterschieden in der Ausscheidung iiberein. Bekanntlich sind die 
Nieren bei verschiedenen Individuen fiir chemische ,,Reizmittel‘* sehr 
verschieden reizbar. So scheiden gewisse Personen Zucker im Harn 
aus, wenn die Blutzuckerkonzentration nur ganz unbedeutend steigt. 
Andere wieder kénnen verhaltnismaBig betrichtliche Steigerungen der 
Blutzuckerkonzentration zeigen, ohne daB sich Spuren von Zucker 
im Harn nachweisen lassen. Ferner kénnen die Nieren geiibt werden, 
Zucker zuriickzuhalten, so daB der Zucker nicht mehr als Reizmittel 
fungiert, auch wenn er langere Zeit auf einer gréBeren konstanten Héhe 
stehen bleibt. In gleicher Weise verhalten sich die Nieren gegeniiber 
zahlreichen anderen Stoffen, sowohl solchen, die konstant im Blute 
vorhanden sind, wie auch ganz fremden Stoffen. 


4. Die Verteilung des Arsens im Organismus. 


Aus den Untersuchungen tiber die quantitativen Verhiltnisse bei 
der Arsenausschelung ergibt sich mit groBer Wadarscheinlichkeit, 
daB ein gewisser Teil des Arsens im Kérper zuriickgehalten und in 
den Organen abgelagert wird, wo es spiter langsam frei gemacht wird, 
um in den Harn iiberzugehen. Namentlich diirfte dies bei einer linger 
dauernden Zufuhr von Arsen der Fall sein. Die zahlreichen hierauf 
gerichteten Untersuchungen, die publiziert worden sind, bestatigen 











406 |. Bang ft: 


diese Auffassung. Die Untersuchungen sind teils an Menschen an- 
gestellt, die entweder tédlich arsenikvergiftet waren oder sich einer 
Arsenikbehandlung unterzogen, teils sind sie an Versuchstieren vor- 
genommen worden. Da indes die Bestimmung des Arsens in Organen 
mit groBen Schwierigkeiten verbunden ist, sind die quantitativen An- 
gaben somit an und fiir sich weniger exakt. GréBere Bedeutung kann 
man dagegen der relativen Verteilung zwischen den verschiedenen 
Organen beimessen, wenn auch hier sicherlich groBe Fehlerquellen vor- 
liegen. Es ist daher wichtig, solche Untersuchungen mit einer besseren 
Methode zu wiederholen. Aus auBeren Griinden hat dies jedoch hier 
nicht in dem wiinschenswerten Umfang geschehen kénnen. Was solchen 
Untersuchungen ihren besonderen Wert verleiht, ist vor allem die 
Riicksicht auf die groBe medizinische und toxikologische Bedeutung 
des Arsens. Das toxikologische Interesse richtet sich auf die Ablagerung 
des Arsens in Leber, Nieren und Nervensystem, da, abgesehen vom 
Verdauungskanal, besonders diese Organe bei der Arsenvergiftung an- 
gegriffen werden. Die Leber (der Verdauungskanal und die Nieren) 
erkrankt am hiaufigsten bei akuten Vergiftungen mit groBen Dosen, 
wahrend das Nervensystem bei chronischer Arsenvergiftung am meisten 
affiziert wird!). Die experimentellen und analytischen Untersuchungen 
iiber die Verteilung des Arsens im Kérper bei Vergiftung haben ebenfalls 
die Richtigkeit dieser klinischen Erfahrung bestatigt. 

Schon Orfila gab 1839 folgende Verteilung fiir eingefiihrtes Arsen an: 
Leber, Milz, Herz, Nieren, Lungen in abnehmender Menge von der 
Leber an gerechnet. Scolosubo/f*) stellte 1875 mit Hilfe von Gautiers Methode 
umfassende Tierversuche an iiber die Lokalisation des Arsens nach rascher 
und langsamer Vergiftung. Er fand, daB das Arsen immer, wenn es in 
leicht léslicher Form eingenommen wird, im Gehirn, Riickenmark und 
Nerven angehauft wird. Seine Werte, berechnet auf 100 g Substanz, waren 
fiir die Leber 2,7 mg, fiir das Gehirn und Riickenmark dagegen 8,9 und 
9,3 mg. Die Muskeln dagegen enthielten nur Spuren von Arsen. Wurde 
das Arsen dagegen in unléslicher Form genommen, konnte es nur spurenweise 
im Gehirn nachgewiesen werden. Hamberg*) teilte 1879 das Resultat seiner 
Analysen von einem Hunde mit, der 20 Tage 15 bis 20 Tropfen einer Arsen- 
lésung (1 g As,O, : 20 cem H,O) erhielt, und die darauf folgenden 10 Tage 
die Halfte dieser Dosis. Wahrend des Lebens lieBen sich im Harne nur 
Spuren von Arsen nachweisen. Auf 100g berechnet, enthielt dagegen die 
Leber 13,6 mg, die Nieren 13,0 mg, das Gehirn 0,3 mg, das Riickenmark 
0,46 mg, Knochen und Muskeln 0,14 mg. Herz, Lungen und Blut enthielten 
sehr wenig Arsen. Hamberg war der Ansicht, daB der gréBte Teil des Arsens 
aus dem Organismus entfernt worden sei, solange das Tier lebte. Im Gegen- 


1) Es gibt irldes eine Form der akuten Arsenvergiftung —— die para- 
lytische —, bei der die Hauptsymptome vor allem auf das Zentralnerven- 
system zu beziehen sind. 

*) Bull. soc. chim. Paris 24, 124, 1875; Ann. d’hygiéne publ. 1876, S. 153. 

*) Sv. L. férhandl. 
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satz zu Scolosuboff kann Hamberg als der erste betrachtet werden, der eine 
annahernd richtige Darstellung von den Lokalisationsverhiltnissen ge- 
liefert hat. Ludwig') stellte darauf eine eingehende Untersuchung iiber die 
Arsenverteilung im Kérper eines Selbstmérders an. Ferner analysierte er 
Organe von Hunden nach akuter und chronischer Arsenvergiftung. 1440 g 
Menschenleber enthielten 0,1315g NH,MgAsO,. Dieselbe Menge Hirn 
enthielt dagegen nur 0,00159. 144g Niere zeigten einen Arsengehalt von 
0,0195 g. Knochen zeigten deutliche Spuren von Arsen. Hieraus geht 
hervor, da8 bei einer akuten Arsenvergiftung das meiste Arsen in die Leber 
aufgenommen wird. waihrend in den iibrigen Organen, unter denen besonders 
das Nervensystem hervorzuheben ist, nur kleinere Spuren vorkommen. 
Bergeron, Delens und L’Hote*) bestatigten kurze Zeit danach Ludwigs 
Beobachtungen. Bei der Analyse der Organe einer arsenvergifteten Person 
fanden sie pro 100 g Leber 1,4 mg As, auf 100g Gehirn nur 0,2 mg. Niere 
enthielt die doppelte Menge. Im Jahre 1883 machte der Italiener Guareschi*) 
die gleiche Beobachtung. Kurz vorher teilten Johnsson und Chittenden *) 
zahlireiche Analysen von Organen einer arsenikhaltigen Leiche mit, die 
1% Jahre in der Erde gelegen hatte. Hier sind die Fehlerquellen so groB, 
daB die Werte kein Interesse haben. Bei Versuchen an Tieren fanden 
Chittenden und Smith*) groBe Mengen Arsen in der Leber, aber nur Spuren 
in Nieren, Muskeln und Gehirn. Strassmann*) dagegen fand 1893 eine gleich- 
maBige Verteilung des Arsens in allen Organen. Die zahlreichsten Unter- 
suchungen hieriiber sind 1897 von Lesser’) veréffentlicht worden, der 
Analysen iiber die Arsenmenge in Organen von nicht weniger als 49 arsenik- 
vergifteten Personen mitteilte. In allen Fallen enthielt die Leber das meiste 
Arsen. Das Gehirn war in einem Falle arsenfrei, in den iibrigen fanden sich 
Spuren von Arsen bis herauf zu 2 bis 3mg. Alle Fille kénnen als akute Arsen- 
vergiftungen betrachtet werden. Im Jahre 1905 veréffentlichte Denigés*) 
mehrere recht bemerkenswerte Arbeiten iiber dieses Problem. Bei Unter- 
suchung von Leichen arsenvergifteter Personen (drei Fille) fand Denigés 
groBe Mengen Arsen in der Leber und den Nieren. Dagegen war das Nerven- 
system sehr arm an Arsen. In den Knochen wurde eine nicht ganz un- 
betrachtliche Arsenquantitaét nachgewiesen. Die Nagel waren ziemlich 
stark arsenhaltig. Ebenso das Haar. Denigés ist der Meinung, daB die 
Leber am meisten, das Nervensystem am wenigsten Arsen enthalte. Denigés 
Untersuchungen an vergifteten Kaninchen und Hunden sind auch von 
einem gewissen Interesse. Hund 1 erhielt im Laufe von 2 Tagen subkutan 
0,14 + 0,18 g As,O,.. Er starb 7 Stunden nach der letzten Dosis (47 Stunden 
nach der ersten Injektion). Mit dem Harn waren bis dahin 39 mg As aus- 
geschieden. Hund 2 erhielt 1,5 g As,O, per os. Er starb nach 2% Stunden, 
Berechnet pro Kilogramm war die Arsenmenge in Milligrammen bei Nr. 1 in 
der Leber 62mg, bei Nr.2 118mg. Hirn und Riickenmark bei Nr. | 


') Ludwig, Zeitschr. f. analyt. Chem. 26, 608, 1881. 
*) Bergerons, Delens und L’Héte, Ann. d’hygiéne publ. (3) 8, 23, 1880. 
3) Guareschi, Jahresber. d. Tierchem. 1883, 8S. 94. 
*) Johnsson und Chittenden, Amer. chem. Journ. 2, 5, 1880. 
5) Chittenden und Smith, Jahresber. d. Tierchem. 1885, S. 120. 
*) Strassmann, Apotheker-Ztg. 8, 177, 1893; Zeitschr. f. analyt. Chem. 

23, 518, 1893. 

7) Lesser, Vierteljahresber. f. ger. Med. 15, 27, 1897. 
8) Denigés, Ann. chim. et phys. (8) 5, 559. 
Biochemische Zeitschrift Band 165. 
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1,4 mg, bei Nr. 2 2,3 mg. Zwei Kaninchen erhielten im Laufe von 9 Tagen 
As,O, in steigenden Dosen von 2,5 bis 5 mg. Bei Nr. 1 enthielt die Leber 
79 mg, Gehirn und Riickenmark 1,9 mg. Fiir Nr. 2 waren die entsprechenden 
Zahlen 77 mg und 2,2 mg. Die Knochensubstanz bei den vier Tieren enthielt 
von 1 mg bis 1,5 mg As. 

In einem Falle von akuter Arsenvergiftung (der Tod trat 3 Tage nach 
der Vergiftung ein) fand Garnier!) im Gehirn 0,25 mg und in der Leber 
30 mg. Ekeley*) fand in der Leiche einer arsenvergifteten Person ahnliche 
Verhialtnisse: in der Leber 10 mg, im Gehirn 0,12 mg. Dagegen enthielten 
in diesem Falle die Nieren mehr Arsen als die Leber, nimlich 25 mg. Eine 
interessante Mitteilung iiber zwei Fille von Arsenvergiftung liefert Guscard*). 
In dem einen Falle starb das Individuum 22 Stunden nach der Aufnahme 
von Arsenik, in dem zweiten erst nach 9 Tagen. In diesem letzteren Falle 
enthielt das Gehirn 50mal mehr Arsen als im ersten. Dutscher und Stul*) 
gaben zwei Hunden 35 mg Arsenik. Der eine Hund wurde nach 24 Stunden 
getétet, der andere nach 20 Tagen. In den Exkrementen des letzteren 
wurde kein Arsen angetroffen, dagegen wurden 71 Proz. mit dem Harn 
ausgeschieden. Von den Organen des Hundes, der nach 24 Stunden getétet 
wurde, enthielt das Blut das meiste Arsen. Bei dem zweiten Hunde befand 
sich die gréBte Ablagerung von Arsen in den Muskeln, der Leber, den 
Eingeweiden und dem Nervensystem. Die letzte Untersuchung iiber die 
Arsenverteilung in den Organen bei chronischer Arsenvergiftung (6 Wochen) 
ist von Underhill®) veréffentlicht. Auf 100 g Substanz fanden sich in der 
Leber 16,7 mg, in den Nieren 4,2 mg, im Riickenmark 3,6 mg und im Gehirn 
1,4 mg. In Knochen und Haaren kamen nur Spuren von Arsen vor. In 
diesem Falle enthielt also das Gehirn keine gréBeren Arsenmengen, als sie sich 
oft bei akuter Vergiftung finden. Im Riickenmark fand sich dagegen etwas 
mehr, als sonst im allgemeinen nachgewiesen worden ist. 

Zahlreiche Forscher, unter denen Schiff, Ricei, Scholz, Denigés, Knecht 
und Dearden, Bloemendal, Heffter und Thomsen erwihnt sein mégen, haben 
den Ubergang des Arsens in Haare (und Nagel) untersucht. Normalerweise 
enthalt das Haar kein nachweisbares Arsen. Nach Zufuhr von Arsen findet 
man einen Ubergang in diese Organe, Haut, Nagel und Haar, von keineswegs 
unbedeutenden Arsenmengen. Natiirlich l48t sich Arsen in nennenswerten 
Mengen hier nicht vor Ablauf einiger Zeit oder einiger Monate nachweisen. 
Daher ist, namentlich bei chronischer Vergiftung, Arsen hier nachweisbar. 
Auf diesem Wege befreit sich also der Organismus von einem Teil des Arsens. 
Die gefundenen Mengen — etwa 2 mg As auf 100 g Haare — sind indes so 
klein, daB sie keine wesentliche Rolle bei der Ausscheidung als solcher 


spielen. 

Die Untersuchungen, die wir ausgefiihrt haben, umfassen nur 
Versuche mit Tieren, nimlich Kaninchen, die mit Arsen vergiftet wurden 
teils durch Inhalation von Arsenstaub mit der Luft, teils per os, teils 
durch Einreiben in die Haut. Leider sind diese Untersuchungen nicht 
in so groBem Umfang ausgefiihrt worden, wie es wiinschenswert gewesen 


‘) Garnier, C. r. de l’acad. des sciences 67, 738, 1909. 

*) Ekeley, Journ. Amer. Chem. Soc. 35, 483, 1913. 

3) Guscard, Journ. pharm. et chim. 77, 329, 1913. 

*) Dutscher und Stul, Journ. Amer. Chem. Soc. 86, 770, 1914. 
5) Underhill, Journ. of biol. Chemistry 19, 515, 1915. 
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ware. Dazu kommt der bedauerliche Mangel, daB keine Kontroll- 
untersuchungen an Organen normaler Tiere angestellt werden konnten, 
weil die Untersuchungen aus auBeren Griinden, zeitiger als beabsichtigt 
war, abgebrochen werden muBten. Es ergaben sich jedoch aus diesen 
Versuchen recht interessante Erfahrungen, tiber die unten berichtet wird. 


Nr. 1. Kaninchen wurde 78 Tage im Kafig gehalten mit geringem 
Arsenstaub in der Luft (0,106 bis 0,296 mg As pro 500 Liter Luft). Das 
Kérpergewicht stieg dabei von 1370 auf 1600 g¢. 


De. ve es es eS 8 ee + ee ae oo OE Pee. 
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Nr. 2. Blieb 49 Tage im KAafig mit reichlicher Menge Arsenstaub in der 
Luft (0,776 mg As pro 500 Liter Luft). Das Kérpergewicht sank dabei 
von 1120 auf 1000 g. 


Fee ers ee lll 67,2 Proz. 
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Nr. 3. Erhielt 0,5 g Kaisergriin per os jeden Tag wahrend 59 Tagen. 
Das Kérpergewicht sank von 1370 auf 1000 g. 


Rs 2 6 ws te 4 8 6 te ft eee Be oe Ee. 
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Nr. 4. 1g 30proz. As,O,-Lanolinsalbe auf derm Riicken eingerieben. 
Tod nach 8 Tagen. Kérpergewicht 3250 bis 3200 g. 
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Von den vier Versuchsreihen sind drei chronische Arsenvergiftungen 
und eine stellt eine akute dar. Im ganzen stimmen die Resultate gut 
miteinander iiberein. Ebenso besteht gute Ubereinstimmung mit den 
Ergebnissen der oben zitierten Autoren. Zunichst ist darauf hinzu- 
weisen, daB der Unterschied im Arsengehalt des Nervensystems bei 
der chronischen und akuten Vergiftung sehr schiagend ist. Obgleich 
im letzten Versuch die aufgenommenen Aisenmengen ‘verhaltnismaBig 
viel gréBer sind als in, einer der jibrigeh Serien, findet sich keine Spur 
von Arsen im Nervensystem. Dies stimmt also vollstandig mit dem 
Resultat der oben erwaihaten Autoren iiberein, daB das Arsen nur 
oder vorwiegend allein bei chronischer Vergiftung im Nervensystem ab- 
gelagert wird. Unsere Versuche zeigen auBerdem, daB die absoluten 
27° 
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und relativen Arsenmengen, die im Nervensystem abgelagert werden, 
sehr unbedeutend sind. Jedoch war die relative Menge in der Serie 3 
ziemlich groB. Wie die meisten friiheren Forscher sind auch wir zu 
dem Ergebnis gekommen, daB der iiberwiegende Teil des abgelagerten 
Arsens in der Leber deponiert wird. DaB wir die gréBte relative Menge 
Arsen bei der akuten Vergiftung nachgewiesen haben, muB8 darum 
besonders hervorgehoben werden, weil das Arsen in diesem Falle durch 
Resorption von der Haut aus eingefiihrt wurde. Die Leber hat also 
in diesem Falle nicht, wie bei Resorption vom Darme aus, eine ver- 
haltnismaBig konzentrierte Arsenlésung erhalten, hat aber trotzdem 
eine relativ groBe Arsenmenge zuriickhalten kénnen. Unter den gleichen 
Bedingungen wie die tibrigen Organe hat sie also mehr als diese auf- 
genommen. Auch wenn man den Umstand in Betracht zieht, daB das 
Gewicht der Leber weit gréBer ist als das der anderen Organe, so hat 
sie doch sicher relativ mehr Arsen aufgenommen als z. B. die Lungen. 
Dagegen steht die Leber, was die relative Arsenmenge betrifft, ent- 
schieden gegen die Nieren zuriick, deren Gewicht etwa auf ein Zehntel 
des Lebergewichts veranschlagt werden kann. In den Versuchen Nr. 1, 
2 und 4 ist naimlich das Verhiltnis zwischen der von der Leber und der 
von den Nieren aufgenommenen Arsenmenge wie 2:1, 4:1, 4:1. 
Nur in Versuch 3 findet man das Verhaltnis 17:1. In diesem Versuch 
enthielten die Nieren ungewéhnlich wenig Arsen. Wenn man annimmt, 
daB die von uns untersuchten Organe die arsenreichsten sind, so steht 
die Niere beziiglich des absoluten Arsengehaltes an zweiter und beziiglich 
des relativen Arsengehaltes an erster Stelle unter den O.ganen des 
K6rpers. 

Leider ist das Knochensystem nur in einem einzigen Falle unter- 
sucht worden. Die hierbei nachgewiesenen Mengen sind iiberraschend 
gro8B und stehen in bestimmtem Gegensatz zu friiheren Untersuchungs- 
resultaten, wo man nur Spuren von Arsen nachgewiesen hat. Die 
vereinzelte Untersuchung sagt nur wenig, verdient aber doch Auf- 
merksamkeit. Wenn wir hier ein wichtiges Arsendepot haben, ist dies 
von Interesse, teils weil das Knochensystem ja in besonders hohem 
Grade von Arsen beeinfluBt wird, teils weil wir dann hier eine Parallele 
zu dem mit dem Arsen verwandten Phosphor hiatten, der ebenfalls 
im Knochensystem abgelagert wird. 











Untersuchungen iiber die Metamorphose der Insekten. 


Il. Mitteilung: 
Ein Respirationsapparat zur Untersuchung des Gaswechsels kleiner Tiere. 


Von 
Jozef Heller. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lwoéw.) 
(Eingegangen am 18. September 1925.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


I. 

Im Verlauf unserer Untersuchungen iiber den Stoffwechsel der 
Insekten machte sich das Bediirfnis nach einem Apparat zur Bestimmung 
des respiratorischen Gaswechsels geltend, an den eine Reihe von An- 
forderungen gestellt werden kénnte, die von den bisherigen Apparaten 
nicht erfiillt werden. Der Apparat muBte vor allem gestatten, den 
Gaswechse] einzelner Individuen zu messen, deren Sauerstoffverbrauch 
in so weiten Grenzen schwankt, wie z. B. der einer sich verpuppenden 
Deilephilaraupe (60 ccm pro 24 Stunden) und desselben Individuums 
nach der Verpuppung (unter Umstiinden 0,5cem pro 24 Stunden). 
Er muBte ferner gestatten, die einzelnen GréBen des Stoffwechsels — 
Sauerstoffaufnahme, Kohlensiureabgabe, Wasserabgabe — unabhangig 
voneinander zu bestimmen, da an unseren Versuchsobjekten keine 
Voraussetzungen iiber das Verhaltnis dieser GréBen gemacht werden 
konnten. Es war ferner notwendig, die Versuche sowohl in kurzen 
als in langen Versuchsperioden fiihren zu kénnen. 

Diesen Anforderungen entspricht keiner der bis jetzt konstruierten 
Respirationsapparate. 

Die Apparate vom Mikrorespirometertypus — der Apparat von Winter 
stein'), die Apparate von Krogh*), N. K. Adam*), Krajnik*), Respirations- 
gefaBchen in Verbindung mit Barcrojtschen Manometern ®) eignen sich 


1) H. Winterstein, diese Zeitschr. 46, 440, 1912. 

*) A. Krogh, ebendaselbst 62, 266, 1914. 

3) N. K, Adam, Biochem. Journ. 14, 679, 1920. 

*) B. Krajnik, diese Zeitschr. 180, 286, 1922. 

5) J. K. Parnas, Methoden zur Beeinflussung der tierischen Ent- 
wicklung durch Gase usw. in Abderhaldens Handb. d. biol. Arbeitsmethod., 
Abt. V, Teil 3A, S. 666 ff. 














412 J. Heller: 


fiir die Bestimmung des respiratorischen Gaswechsels kleiner oder schwach 
atmender Objekte'). Die Apparate von Haldane*), Fridericia*), Krzywanek *) 
und Cohnheim®) sind fiir gréBere Tiere (kleine Saéugetiere) bestimmt und 
wiirden den schwachen Gasumsatz nicht zu bestimmen gestatten. Der 
Apparat von Biafaszewicz*), der fiir kleine Wirbellose bestimmt ist, miBt 
unmittelbar den Sauerstoffverbrauch durch Druckabnahme und die Kohlen- 
siure durch Titration und scheint durch die Verwendung von Quecksilber- 
manometern, Fehlen von Kompensation und Einstellung auf eine be- 
stimmte Versuchsanordnung wenig empfindlich, wenig geschmeidig und 
rechnerisch kompliziert. 


Unser Apparat, der sich wahrend der Arbeit allmahlich entwickelte 
und vervollkommnete, beruht auf folgendem Prinzip: 


1) Die Verwendung von Respirationsglischen mit Manometern, die 
heute so vielfach angewandt wird, ist zweifellos auBerordentlich bequem 
und einfach, kann aber bei stark atmenden Objekten unter Umstanden zu 
den schwersten Fehlern fiihren. Krogh hat bekanntlich die Forderung 
begriindet (diese Zeitschr. 62, 274), daB bei dieser Versuchsanordnung und 
Verwendung lebender Tiere das Respirationsglas mindestens 200mal 
gréBer an Volumen sein muB, als das untersuchte Objekt. Da solche 
RespirationsgefaBe bei einem Volumen von iiber 200ccm unhandlich 
werden, so liegt bei 1 g Tier die auBere Grenze der Verwendbarkeit dieser 
einfachen Respirationsapparate. Es sei bemerkt, daB in unserem Apparat, 
trotz der mechanischen Ventilation, die GréBe der Respirationskammer so 
gehalten ist, daB sie der Forderung von Krogh entspricht. Fink z. B. (Journ. 
of Gener. Physiology, 7, 1925) mi®Bt die Atmung ziemlich groBer 
Insektenlarven und -puppen in Mikrorespirometern und gelangt dabei zu 
recht paradoxen Werten fiir den Respirationsquotienten (0,4 z. B.). Diese 
Werte kénnen dadurch vorgetéuscht werden, daB bei erhGhtem Druck der 
Kohlenséure der Stoffwechsel und der Sauerstoffverbrauch des Objektes 
erhéht wird, was nach neueren Erfahrungen an Menschen durchaus plausibel 
erscheint. Bewirkt doch das Einatmen einer kohlenséurereichen Luft das 
Verschwinden der Milchséure aus dem Blute (Anrep und Cannan, Journ. 
of Phys. 59, 244, 1923). Die Erhéhung des Sauerstoffverbrauchs durch 
erhéhten Kohlenséuredruck téiuscht aber bei der von Fink angewandten 
Versuchsanordnung von Krogh einen zu niedrigen Respirationsquotienten 
vor. Ich selbst habe bei -Yersuchen, den Respirationsquotienten von stark 
atmenden Deilephilapuppen in der genannten Versuchsanordnung zu 
bestimmen, Resultate bekommen, bei welchen die scheinbare GréBe Vol. O, 

-Vol. CO, im Versuch ohne CO,-Absorption gréBer war als der gesamte 
Sauerstoffverbrauch im Versuch mit Kohlenséiureabsorption. Man kann 
in solchen Versuchen je nach der Dauer der Respirationsstirke und der 
GréBe der RespirationsgefiBe zu allen méglichen Respirationsquotienten 
unterhalb der physiologisch méglichen gelangen, den schénsten Stiitzen 
fiir die Lehre von der tierischen Umwandlung von Fett in Kohlehydrate. 

*) J. Haldane, Journ. of Physiol. 18, 419, 1892. 

*) L. S.Fridericia, diese Zeitschr. 54, 92, 1913. 

*) Fr. W. Krzywanek, ebendaselbst 185, 506, 1922. 

5) O. Cohnheim, Zeitschr. f. phys. Chem. 69, 89, 1910; siehe auch 
A. Joel, ebendaselbst 107, 231, 1919. 

*) K. Biataszewicz, Sprawozdania Tow. Nauk. Warsz. 9, 991, 1916 
(polnisch mit franzésischem Résumé). 
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Die Respirationskammer von ungefaihr 500 ccm Inhalt kommu- 
| niziert mit einer etwas gréBeren Kompensationskammer durch ein 
Differentialmanometer, das mit Petroleum gefiillt ist. Beide Kammern 
kénnen mit der auBeren Atmosphire verbunden werden. AuBerdem 
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Abb. 2. 


kommuniziert die Respirationskammer einerseits mit Absorptions- 
gefaBen, in welchen eine Quecksi]berpumpe die Gase der Respirations- 
kammer zirkulieren 148t und Wasserdampf sowie Kohlensiure ab- 
sorbiert werden kénnen, andererseits mit einer Gasbiirette, aus welcher 
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der verbrauchte Sauerstoff ersetzt werden kann. Die Hahnverbindungen 
sind so eingerichtet, daB die Kammer von der Zirkulation und der 
Sauerstoffzufuhr beliebig abgeschlossen werden kann, daB die Zirku- 
lation unter Absorption von Wasser und Kohlensiure oder ohne Ab- 
sorption erfolgen kann. 


Es ergeben sich also folgende Arbeitsméglichkeiten : 


1. Der Apparat wird als Differentialrespirometer behandelt. 
Man betrachtet dann die Respirationskammer und die anhangenden 
AbsorptionsgefaBe als ein GefiB des Differentialapparats und liest, 
wahrend das Quecksilber in der Pumpe auf die Marke eingestellt ist, 
an dem Manometer die Sauerstoffabnahme in der Respirationskammer 
ab. Die Eichung geschieht dann fiir den einzelnen Versuch mittels 
der mit dem Apparat zusammenhingenden Gasbiirette genau so wie 
die Eichung des Barcroftschen Blutgasdifferentialapparats nach der 
Methode von Miinzer und Neumann’). 

Die Kohlensiurebildung kann in dieser Anordnung nach einem 
Verfahren bestimmt werden, welches Bialaszewicz bei seinem Apparat 
zur Verwendung brachte*). Man stellt waihrend eines Teiles der Ver- 
suchsperiode (7', — 7’, Stunden) die Hahne der AbsorptionsgefaBe so, 
daB nur der Wasserdampf, nicht aber die Kohlensiure absorbiert 
werden. Die Druckabnahme zeigt dann die Differenz zwischen Sauer- 
stoffverbrauch und Kohlensiéurebildung an: 


D=S8,—K,. 


Es wird darauf wahrend einer genau bestimmten kurzen Zeitperiode 
(7, — T, Stunden) lebhaft ventiliert, bis die Kohlensiure vollig ab- 
sorbiert ist. Die Druckabnahme zeigt dann die Summe des Sauerstoff- 
verbrauchs der ersten Periode S, und der Ventilationsperiode S,, an. 
Es wird nun vorausgesetzt, daB 


8 S 


1 al u 
T,—T,; o T,—T;' 
daB mit anderen Worten der Sauerstoffverbrauch in der Zeiteinheit 
fiir beide Perioden gleich ist. Dann ist: 


T.—fT 
_ Ss 2 1 
8, " T; and T, 
. K,=8,-D 
und T.—T 
fc oo : — : 
‘ K = 6G, T,—T, D 


1) E. Miinzer und W. Neumann, diese Zeitschr. 81, 319, 1917. 
*) K. Biataszewicz, Sprawozdania Tow. Nauk. Warsz. 9, 991, 1916. 
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In praxi stellt sich die erste Periode auf einige Stunden, die zweite 
auf eine Viertelstunde. Man erhalt so den Sauerstoffverbrauch und die 
Kohlenséureabgabe und kann diese Bestimmung beliebig oft an einem 
und demselben Objekt ausfiihren, ohne den Versuch zu unterbrechen 
und den Apparat zu éftnen. 

2. Man kann aber auch bei starker atmenden Objekten oder in 
langeren Versuchsperioden den Apparat nach dem Regnault- Reissetschen 
Prinzip verwenden. Es wird dann bei auf die Marke eingestelltem 
Quecksilber der Pumpe die Verbindung zwischen Sauerstoffbiirette 
und dem Respirationskolben geéffnet und aus der Biirette so lange 
Sauerstoff in den Kolben gedriickt, bis die Manometerfliissigkeit den 
urspriinglichen Gleichstand erreicht hat. Dann wird die eingebrachte 
Sauerstoffmenge nach SchlieBung des Biirettenhahnes unter auBerem 
Barometerdruck abgelesen und so gebucht. Selbstverstandlich kann 
auch bei dieser Arbeitsweise die Kohlensaéure nach oben dargestelltem 
Prinzip bestimmt werden. 

3. Alle diese Bestimmungen kénnen im Rahmen linger dauernder 
Versuche vorgenommen werden. Die Absorption von Wasser in Chlor- 
calcium oder Schwefelsaure und der Kohlensaure in Natronkalk geschieht 
wahrend der Ventilation, und es kann in entsprechenden Zeitritumen 
unter AbschluB des Respirationskolbens und Austausch der Absorptions- 
gefiBe die Bildung von Kohlensiure und Wasser gravimetrisch bestimmt 
werden. Es ist daraus zu ersehen, daB derselbe Versuch manometrisch, 
volumetrisch und gravimetrisch verfolgt und kontrolliert werden kann. 

Es sei noch bemerkt, daB zu jeder Zeit, was besonders am Versuchs- 
schlu8 wichtig ist, eine genau bestimmte Gasprobe aus der Respirations- 
kammer in die Gasbiirette entnommen und der Gasanalyse unter- 
worfen werden kann. 

SchlieBlich kann zu Beginn und zu Ende des Gesamtversuchs 
die Respirationskammer bei geschlossenen Hahnen mit dem Versuchs- 
objekt gewogen und auf diese Weise der gesamte Sauerstoffverbrauch 
nach dem Prinzip von Haldane gravimetrisch kontrolliert werden, was 
besonders bei langdauernden Versuchen an stark atmenden Objekten 
wichtig sein kann. Es ist dann: 


(M, — M,) + (Nq — N,) — (A, — 4,) = 0, 


wobei 0 den Sauerstoffverbrauch in Milligrammen, A, und A, Anfangs- 
und Endgewicht der Kammer, M, M, bzw. N,N, Anfangs- und End- 
gewichte der AbsorptionsgefiBe bedeuten. Voraussetzung dieser 
Methode ist selbstverstandlich, daB die Zusammensetzung der Gase 
in der Kammer und in den AbsorptionsgefaBen zu Beginn und Ende des 
Versuchs gleich ist, was in der oben beschriebenen Weise kontrolliert 
werden kann. 
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Der Apparat, wie wir ihn benutzen, zeigt die Abnahme von 1 ccm 
Gas durch Niveaudifferenz von 16mm am Differentialmanometer an. 
Die Gasbiirette ist in 1/,5 ccm geteilt. Die volumetrische und die mano- 
metrische Ablesung ist also von gleicher Genauigkeit. 

Einer besonderen Beriicksichtigung bediirfen die Verhaltnisse des 
Wasserdampfdruckes. Man kann unter Umstiinden, z. B. bei Versuchen 
an Chrysaliden, die Atmosphare in der Respirationskammer bei maBiger 
Ventilation trocken erhalten und alle Ablesungen bei dampffreier 
Atmosphiare ausfiihren. Ja, bei langer dauernden Versuchen an Puppen 
ist es sogar vorteilhaft, die Ventilation und die Wasser- und Kohlen- 
siitureabsorption nur von Zeit zu Zeit in kurzen Perioden erfolgen zu 
lassen, damit das Milieu der Puppe nicht zu trocken bleibt. Andererseits 
ist es aber nicht méglich, bei Versuchen an Raupen die Ablesungen 
bei wasserdampffreier Atmosphire zu machen. Wenn eine die Ver- 
puppung vorbereitende Raupe von Deilephila euphorbiae nach einigen 
Tagen heftiger Bewegung zur Ruhe kommt, so entwickelt das etwa 5 g 
schwere Tier im Verlauf von etwa 2 Tagen gegen 1 g Wasser, d. h. bei 
20° 54 Liter gesittigten Wasserdampf. Da die Ventilation in 
dieser Zeit 86 Liter betrigt, so kreist im Apparat — bis an das Chlor- 
calciumrohr — eine etwa 60 proz. gesittigte Luft. Unter diesen Um- 
stinden kann man die Ablesung nur bei dampfgesittigter Atmosphare 
ausfiihren. Man stellt vor der Ablesung die Hahnstopfen der Absorp- 
tionsgefiBe so, daB die Luft die Absorptionsmassen nicht passiert, 
ventiliert und beobachtet in kurzen Abstanden das Steigen des Druckes 
am Manometer bis zu seinem Maximum, worauf die iibliche Ablesung 
geschieht. Selbstverstindlich werden alle Ablesungen in derselben 
Weise ausgefiihrt und die Eichung des Apparats geschieht ebenfalls 
bei ausgeschalteten AbsorptionsgefiBen. In der Respirationskammer 
befindet sich iibrigens an sichtbarer Stelle ein kleines Milchglasplattchen, 
das mit Kobaltchlorid in Gummiarabikum bestrichen ist und durch 
seine Farbung gestattet, sich iiber den Sattigungszustand in der Kammer 
zu orientieren. 


Il. 


Der Respirationsapparat ist in Abb. 1 und 2 abgebildet. Er ist 
ganz aus starkem Glase angefertigt!), die Verbindungen bestehen aus 
Glasréhren und Schliffen; nur an einigen Stellen sind anstoBende 
Glasréhren durch starken Gummischlauch verbunden, da der Apparat 
sonst briichig und unbequem wire. Die verwendeten Gummischlauche 
bestehen aus bestem Par@gummi und sind mit Vaselin impragniert. Die 
GefaiBe, also Respirationskammer, Kompensationskolben, Absorptions- 


1) Er wurde von Paul Haack, Wien IX, Garelligasse, angefertigt und 
kostet (ohne Bad) 200 Schilling. 

















417 


Respirationsapparat fiir kleine Tiere. 


gefaBe, Ventile, Gasbiirette tauchen unter Wasser, aus dem nur die 
kapillaren Teile herausragen. Das Manometer und die Pumpe befinden 
sich auBerhalb des Bades. 


Die GefiBe sind durch auBen angebrachte Bleigewichte so be- 
schwert, daB sie im Wasser frei schweben und nur durch einige lose 
Drahthaken von oben befestigt sind. Dadurch ist der auf den ersten 
Blick komplizierte Apparat durchaus geschmeidig und bequem zu 
handhaben. Uber die Anordnung der Hiahne ist folgendes zu bemerken: 


Das Manometer wird durch den Hahn 6 und den Dreiweghahn a 
mit den beiden Kolben verbunden. Wahrend des Versuchs muB zu- 
mindest der Hahn a, besser noch a und } gegen das Manometer ab- 
geschlossen sein, da sonst die Tatigkeit der Pumpe die Manometer- 
fliissigkeit herausschleudern wiirde. Wenn man zu einer Ablesung 
schreitet, so stellt man zuerst das Quecksilber im PumpengefaB auf die 
Marke £ ein, schlieBt den Hahn A und 6ffnet dann, vorsichtig tastend, 
die Hahne a und 6 gegen das Manometer. Erst nach Abschlu8 des 
Manometers kann die Pumpe wieder in Gang gesetzt werden. Verfahrt 
man wie unter 2 angegeben, so ist es manchmal nétig, den Sauerstoff 
vor der vélligen Offnung des Manometers zuzusetzen. 


Die AbsorptionsgefiBe sind mit solchen Hahnstopfen versehen, 
daB jeder bei der Wagung giinzlich abgeschlossen werden kann, und 
daB durch die Drehung der Stopfen um 90° gegeniiber der in der Abb. 1 
angegebenen Stellung der Gasstrom durch das Rohr D laufen kann, 
ohne die Absorptionsmassen zu passieren. Atmosphirischer Druck 
kann im ganzen System durch Offnung der Hihne a, c, e, f hergestellt 
werden. Die Schliffe sind mit reiner Vaseline gefettet. 


Die Quecksilberpumpe besteht aus einem etwa 40 ccm fassenden 
pipettenartigen GefiB. Das Quecksilber wird durch eine weiter unten 
zu beschreibende Vorrichtung auf und nieder geschoben. Als Ventile 
verwenden wir Stocksche Ventile aus porésem Glas von Schott und 
Gen. in Jena. Diese Ventile habe ich fiir diesen Zweck auf Vor- 
schlag von Prof. Parnas in Anwendung gebracht, und zwar mit Platten 
von der groben KorngréBe 3 bis 5 und 20mm Durchmesser. Diese 
Platten lassen die Luft bei den geringen Druckdifferenzen schnell 
hindurchtreten und lassen andererseits bei diesen Druckdifferenzen 
kein Quecksilber durch. Sie stellen fiir diesen Typus der Respirations- 
apparate das billigste und betriebsicherste Ventil dar. 


Fiir die Bewegung des Quecksilbers benutzten wir eine iiberaus 
einfache und betriebssichere Vorrichtung, die ich einem Vorschlag 
von Prof. Parnas verdanke. Sie wirkt nach der Art eines Syphon- 
rekorders. Auf der Schale einer hangenden Handelswage steht eine 
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florentinische Flasche. Ihr Auslauf ist mit einem weiten Schlauch 
verbunden, dessen Ende iiber dem WasserausguB fixiert ist. In die 
Offmung der Flasche hangt 
ein Glasrohr, das mit dem 
Wasserhahn kommuniziert. 
Die zweite Schale der Wage 
trigt das Quecksilberniveau- 
gefaB der Pumpe P. Durch 
Auflage von Gewichten sind 
beide Schalen so equilibriert, 
daB die florentinische Flasche 
niedersinkt, wenn sie gefiillt 
fume ist. Dann flieBt das Queck- 
silber in das GefaB P und 
die Endposition der Wage ist 
durch einen Draht so fixiert, 
daB das Quecksilber in P 
nicht iiber Z steigt. Wenn 
die Flasche fast voll ist, wird 
das Wasser durch den weiten 
Auslauf sehr schnell aus- 
gehebert, und wihrend dies 
geschieht, steigt sie in die 
Héhe; das zuriickstrémende 
Quecksilber trigt dazu bei. 
Bei richtiger Belastung und 
Fixierung der unteren Stellung 
der Wage bewegt sich das 
Quecksilber ununterbrochen 
und tiberaus gleichmaBig auf 
undab. Diese Vorrichtung kann 
ohne jede Wartung und bei Wasserverbrauch von weniger als | Liter 
in der Minute wochen- und monatelang in Betrieb sein. 













v Wasserhahn 








z.Pumpe 


Abb. 4. 


Uber die Versuche, die mit diesem Apparat ausgefiihrt worden 
sind, wird an anderer Stelle berichtet. Es sei hier nur folgendes be- 
merkt: Wenn man den Stoffwechsel einer sich verpuppenden Deile- 
philaraupe wahrend der Verpippung untersucht, so faingt das Stadium 
einer rastlosen Beweglichkeit mit einem Stoffwechsel von etwa 60 ccm 
Sauerstoff pro 24 Stunden an. Wiahrend der niachsten 3 Tage fallt 
diese GréBe auf etwa 40 ccm und dann nach dem Aufhéren der Be- 
wegung ziemlich plétzlich auf 10 ccm. Es folgt eine Periode ge- 
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waltigen Wasserentwicklung. Vor dem Abstreifen der Raupenhiille 
erfolgt eine erneute starke Erhéhung des Sauerstoffverbrauchs und 
dann erneute Wasserentwicklung. Der respiratorische Quotient andert 
sich wahrend dieser Zeit. Dann erst fangen die Vorgiinge des Puppen- 
stadiums an, die ich anderwo beschrieben habe. Alle diese Vorgiinge 
kénnen im Laufe von Tagen, Wochen und Monaten an demselben Objekt 
mit demselben Apparat und unter gegenseitiger Kontrolle der ein- 
zelnen Bestimmungen durch verschiedene Methoden verfolgt werden. 

Die Ausbildung des Apparats wurde von Prof. Parnas durch 
Kritik und Anregung geférdert und durch die Mittel des Instituts 
erméglicht. 











Uber die Lichtabsorption yon Blittern einiger Baume. 


Von 
G. I. Pokrowski. 
(Aus dem Plechanoff-Institut fiir Volkswirtschaft in Moskau.) 


(Eingegangen am 18. September 1925.) 


Die Absorptionsspektren der Pigmente, welche sich in den Blattern 
von Gewachsen befinden, wurden mehrmals gemessen. Doch wurden 
diese Pigmente immer in Lésungen untersucht. Das Absorptions- 
spektrum der Blatter selbst war dagegen bis zur letzten Zeit kaum 
bekannt. Zwar liegen iiber diesen Gegenstand Arbeiten von Gamburzew') 
und Lasareff*) vor, doch sind diese Autoren zu keinen bestimmten 
Ergebnissen gekommen. 


Diese Arbeit bestrebt daher folgende zwei Ziele: 1. die Absorptions- 
fahigkeit verschiedener Blatter fiir verschiedene Wellenlaingen fest- 
zustellen und zu priifen, in welchem MaBe und durch welche Ursachen 
diese Absorptionsfaihigkeit geiindert werden kann. 2. Die ganze, durch 
das Blatt absorbierte Energie fiir verschiedene Wellenlingen zu messen. 


Das Absorptionsspektrum von Bliattern kann am leichtesten im 
reflektierten Lichte gemessen werden. Dazu eignet sich gut die Appa- 
ratur, die der von Woronkoff beschriebenen*) ahnlich ist. Als Licht- 
quelle diente bei mir eine ,, Watt‘-Gliihlampe von 600 HK. Das 
Licht fiel normal auf die Oberfliche des zu untersuchenden Blattes 
und wurde unter einem Winkel von 10 Grad mittels eines Spektro- 


1) W.Gamburzew, Journ. f. angew. Phys. (russisch) 1, 120, 1924. 
2) P. Lasareff, ebendaselbst 1, 142, 1924. 
%) @. P. Woronkoff, Zeitschr. f. techn. Phys. 3, 99, 1924. 
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photometers von Adnig-Martens untersucht. Die Intensitaét des vom 
Blatte reflektierten Lichtes wurde mit der Intensitaét des Lichtes ver- 
glichen, welches von einer mit Magnesiumoxyd bedeckten Glasplatte 
reflektiert wurde. 


Wie es an einer anderen Stelle!) gezeigt ist, folgt die Reflexion 
von einer geniigend matten Oberflache bei normaler Inzidenz des Lichtes 
annahernd dem Lambertschen Kosinusgesetz. Dementsprechend kann 
man annehmen, daB die Lichtstréme, welche von dem Blatte und von 
Magnesiumoxyd diffus reflektiert sind, sich wie die mit dem Spektro- 
photometer gemessenen Intensititen verhalten. Ferner kann man 
in erster Annaherung annehmen, daB Magnesiumoxyd ideal wei® (grau) 
ist, daB also sein Reflexionsvermégen sich mit der Wellenlange nicht 
andert. Das Reflexionsvermégen (Albedo) von Magnesiumoxyd wurde 
mehrmals gemessen. Man kann als den wahrscheinlichsten Wert die 
von Hennig und Heuse*) erhaltene Zahl 0,95 annehmen. Dann kann 
man leicht das Reflexionsvermégen der untersuchten Blatter fiir ver- 
schiedene Wellenlingen bestimmen. Die Zahlen, welche erhalten sind, 
gibt Tabelle I. Die Wellenlinge 4 ist in Millimikronen gegeben. 
Alle untersuchten Blatter waren mézlichst von gleichem Alter (etwa 
11% Monate). Sie wurden in einem Zeitraum von héchstens 4, Stunde 
nach dem Abschneiden vom Baume untersucht, damit das Austrocknen 
des Blattes die Beobachtungsergebnisse nicht beeintrichtigen kénnte. 


Alle untersuchten Blatter, wie aus der Tabelle I ersichtlich, weisen 
ein deutliches Absorptionsminimum bei 4 = 550 mu auf, was mit den 
Messungen von Lasareff*) und Gamburzeff*) gut iibereinstimmt. Das 
starke Absorptionsmaximum von Chlorophyll, welches bei 2 = 660 mu 
liegt, ist dagegen nicht zu bemerken. 

Die Mannigfaltigkeit, die die Reflexionsspektren der Tabelle I auf- 
weisen, kann man annahernd durch verschiedene Reflexions- und 
Streuungsfahigkeit der Blatter erklaren. 


In einer anderen Arbeit®) habe ich gezeigt, daB das von einem 
Kérper diffus reflektierte Licht aus zwei Teilen besteht, dem von der 
Oberflache reflektierten und dem Lichte, welches aus dem Innern des 
Kérpers zerstreut wird. Demnach erhalten wir fiir das Reflexions- 
vermégen R folgenden Ausdruck: 


R= R, + Ry, (t) 


') G. P. Woronkoff und G. I. Pokrowski, Zeitschr. f. Phys. 20, 358, 1924. 
*) B. F. Hennig und W. Heuse, Zeitschr. f. Phys. 10, 111, 1922. 
3) P. Lasareff, 1. ¢. 

*) W. Gamburzeff, 1. c. 

5) G.I. Pokrowski, Zeitschr. f. Phys. 80, 66, 1924; 82, 563, 1925. 
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Tabelle J 
Reflexionsvermégen von Blattern. 


4=450| 470 | 430 | 500 520 | 540 | 550 | 560 | 580 | 600 620 
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Castanea Tourn. 
10 Acer platanoides L. 


hier ist R, der Lichtstrom, welcher 
von der Oberflache zuriickgeworfen 
ist, und R, derjenige Lichtstrom, 
welcher aus dem Innern zerstreut 
ist. Der einfallende Lichtstrom wird 
hier, wie auch immer weiter, gleich 
Eins angenommen. 

R, kann als ein Produkt dar- 
gestellt werden: 

R, = SA, (2) 
wobei S die Streuungsfahigkeit des 
Blattes, die durch seine Struktur 
bedingt ist, charakterisiert, und A 
von der Absorptionsfihigkeit der 
im Blatte befindlichen Pigmente in 
Abhangigkeit ist. 

Aus Formeln (1) und (2) er- 
halt man: 
R = R, + SA. (3) 
Man kann annehmen, daB R, 
und S mit der Wellenlange des Lich- 
tes sich nur wenig andern. Also 
sind die verschiedenen Werte von R 
bei verschiedenem A durch Ande- 
rung von A mit A bedingt. Man 
kann solche relative Werte von A 
fiir verschiedene Wellenlangen finden, 
daB bei passender Wahl von R, 
und S die GréBen von R fiir die 
untersuchten Falle annaihernd nach 
Forme! (3) gefunden werden kénnen. 
Die entsprechenden Zahlen sind in 
Tabelle II gegeben. Die Nummern 
in der ersten Kolumne dieser Tabelle 


entsprechen den Nummern der 


Tabelle I. Tabelle II gibt auch die 
Werte von A. 

AuBer der oberen Seite wurde 
zum Vergleich bei einigen Blattern 
auch die untere Seite untersucht. 
Entsprechende Werte von R sind 
in Tabelle III gegeben. 
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Tabelle II. 


Reflexionsvermégen von Blattern (untere Seite). 





Nr. 4=480 500 520 530 540 550 560 570 580 | 600 620 650 | 680 


1 0,221 0,237) 0,293) — — | 0320 — '0,30] 0,284/0,278 0,261/0,261 
9 0,102 O,119 0.159° — (0,174 0,181'0,173. — |0,155.0,148 0,138 0,127|0,110 
10 || 0,102 | 0,125) — | 0,154) — | 0,167) — 0,171) — 0,148; — 0,129/0,116 


Die Zahlen der Tabelle ILI sind alle gréBer als die entsprechenden 
Zahlen der Tabelle I. Das deutet darauf, daB in diesem Falle die Werte 
von A bedeutender sind, was einer kleineren Konzentration von Chloro- 
phyll und anderen Pigmenten auf der unteren Blattseite entspricht. 

Wie schon friiher gesagt war, hatten die untersuchten Blatter ein 
Alter von etwa 1144 Monat. Wenn man aber Blatter untersucht, die von 
einem und demselben Baume genommen sind, aber verschiedenes 
Alter haben, so erhalt man sehr verschiedene Reflexionsspektra, wie 
es die Tabelle IV zeigt. 


Tabelle 1V. 


Blatter von Tilia parvifolia. 





Nr, Alter 3450) 480 500 520 550 a a> hee ee 
Monat 

2 15 | — 0081/0098 — 0175, — _ 0.140) 0,122) 0,108 0,102 

2a 2 (0,047 — | 0.068 0.118 0165 0,150 0.197; — 0095 0.075 

2b 3 0.047 - 0.057 0.072 0.086 | 0.075 0,065 0.058 


Wie aus dieser Tabelle ersichtlich, verkleinert sich R schnell mit 
dem Alter, besonders fiir gréBere Werte von A, was durch VergréBerung 
der Konzentration der Pigmente und durch Niederschlag von Staub 
und Schmutz am einfachsten zu erklaren ist. 


AuBer dem Reflexionsvermégen wurde fiir einige Blatter auch das 
Durchlassigkeitsvermégen gemessen. Unter dem Durchlassigkeits- 
vermégen D verstehen wir den Lichtstrom, welcher durch das Blatt 
gegangen ist, wenn der einfallende Lichtstrom gleich Eins ist. Um 
bei der Bestimmung von D die Wirkung von Lichtzerstreuung zu 
eliminieren, wurde vor die Spalte des Kdénig-Martensschen Spektro- 
photometers eine Milchglasplatte gestellt, an die, vor einem der Spalte, 
das Blatt gepreBt wurde. Wegen der groBen Lichtschwachung durch 
Zerstreuung in dem Milchglase, konnte ich die Messungen leider nur 
im mittleren Spektralgebiet ausfiihren. Die Tabelle V gibt die ent- 
sprechenden Werte von D. 
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Tabelle V. 


Durchlassigkeitsvermégen einiger Blatter. 





Nr. A= 480 500 550 000 620 650 
2 0,079 0,298 0,182 0,155 

3 0,062 0,269 0,170 0,141 

4 0,064 0,086 0,175 0,124 0,111 0,098 
5 0.024 0.039 0.105 0.069 0.059 0.041 


Wie aus dieser Tabelle ersichtlich, sind die Werte von D fiir eine 
und dieselbe Baumart viel weniger konstant als die Werte von R. 

Nachdem R und D bestimmt sind, kann leicht die eigentliche vom 
Blatte absorbierte Energie U (die einfallende Energie gleich Eins) 
aus folgendem Ausdruck erhalten werden. 


U=1—(R+ DP). (4) 


Die Werte von U fiir Blatter von Tilia parvifolia (2) und (3) und 
Fraxinus excelsior (4) und (5) sind in der Tabelle VI gegeben. Die 
entsprechenden Werte von R sind der Tabelle I und die Werte von ) 
der Tabelle V entnommen. 


Tabelle VI. 


Die Energie, die von Blattern absorbiert wird. 





Nr. A= 480 500 550 600 620 650 
2 0,823 0,527 0,678 0,72: | Tite parvifolia 
3 0,834 0,566 0,699 0,739 —_ 


4 0.911 0,873 0,710 0,799 0,822 0,848 | 
5 0,953 0.920 0809 0867 0882 0,906 


Fraxinus excelsior 


Die Zahlen dieser Tabelle sind bis etwa 5 Proz. genau; dabei sind 
sie eher zu klein als zu groB. 


Zusammenfassung. 


4 


Die Ergebnisse dieser Arbeit kénnen folgendermaben zusammen - 
gestellt werden: 


1. Es wird eine Methode beschrieben, das Reflexions- und Durch- 
lassigkeitsvermégen von Laubblittern fiir Licht von verschiedenen 
Wellenlangen zu messen. 


28+ 
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2. Es wird gezeigt, daB die Verschiedenheiten in den Reflexions- 
spektren untersuchter Blatter durch verschiedene Oberflichenreflexion 
und Zerstreuungsfahigkeit der Blatter erkliart werden kénnen’). 

3. Es wird die von Blattern von Tilia parvifolia und Fraxinus 
excelsior absorbierte Energie berechnet. 


Zum SchluB fiihle ich mich verpflichtet, Frau N. £. Pokrowskaja 
fiir die Hilfe bei der Experimentalarbeit und fiir die Ausfiithrung der 
Rechnungen meinen besten Dank auszusprechen. 


') Das gilt fiir das Spektralgebiet von / 480 bis 4 670 mu. 

















Uber den Stoffwechsel im luftverdiinnten 


Il. Mitteilung: 
Verhalten von Blut und Leber. 


Von 


W. Laubender. 


(Aus dem Schweizerischen Institut fiir Hochgebirgsphysiologie und 
Tuberkuloseforschung in Davos.) 


(Eingegangen am 22. September 1925.) 
Mit | Abbildung im Text. 


In unserer ersten Mitteilung konnten wir zeigen, dab der relative 
Sauerstoffmangel im Tierexperiment, wie er bei einem Luftdruck von 
430 bis 380mm Hg auftritt, zu einer Steigerung der N-Ausscheidung 
im Harn unter gleichzeitiger Herabsetzung des respiratorischen Gas- 
wechsels nach den ersten 12 bis 24 Stunden fiihrt. Dieser Befund steht 
hinsichtlich des Verhaltens des Gaswechsels, wie dort erértert wurde, 
in gewisser Parallele zu den Befunden bei der experimentellen Saure- 
vergiftung. Es laBt sich indessen eine noch vollkommenere Parallele 
nach der Wirkung der Phosphorvergiftung hin ziehen. Wenn die 
alteren Untersuchungen iiber den Gaswechsel bei der Phosphor- 
vergiftung') nicht immer zu einem eindeutigen Resultat fiihrten, so 
scheint diese Unstimmigkeit nach neueren Untersuchungen?) eine Frage 
der Dosierung und des Reaktionszustandes des Organismus zu sein, 
derart, daB beim normalen Warmbliiter sehr niedrige Dosen zu einer 
Stoffwechselsteigerung, héhere Dosen dagegen zu einer Herabsetzung 
des Gaswechsels fiihren. Mit dieser Herabsetzung des Gaswechsels 
bei der Phosphorvergiftung geht Hand in Hand eine Steigerung des 
Gesamt-N und des Ammoniakkoeffizienten im Harn*), solange die 
Nieren noch funktionstiichtig bleiben*). Die Parallele zwischen der 
Wirkung der Phosphorvergiftung und der des mangelnden O,-Angebots 


') Siehe v. Noorden, Handb. d. Pathol. d. Stoffwa, 2. Aufl., 2, 1907. 

*) F. Hildebrandt und S. Nishiura, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 
101, H. 3/4, 8S. 152 bis 168. 

3) Sekita Naosuke, Mitt. a. d. med. Fak. d. Kais. Univ. Tokio, 28, H. 2, 
8S. 199 bis 254. 

*) BE. K. Marshall und L.G. Rowntree, Journ. of exper. Med. XXII, 
8, 333. 
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erscheint also in den erwihnten Punkten eine durchgingige; bei der 
experimentellen Saurevergiftung bestehen unseres Wissens nur Liicken 
hinsichtlich der N-Ausscheidung im Harn?). 

Die Anderungen im Gaswechsel und in den Stickstoffverhaltnissen 
des Harns unter der Einwirkung der erwahnten drei Faktoren - 
mangelndes O,-Angebot, Phosphor, Sauren — sind zweifellos nur der 
Ausdruck eines gestérten Gewebsstoffwechsels. Das Wesen dieser 
Stoffwechselinderung in den Geweben durch chemisch-analytische 
Organuntersuchungen aufzukliren, ist unseres Wissens bisher von den 
in Frage stehenden Einwirkungen nur bei der Phosphorvergiftuny 
versucht worden. Jakoby*) konnte bei derselben in dlteren Unter- 
suchungen eine prozentuale Vermehrung des nicht hitzekoagulablen 
Stickstoffs am Gesamtstickstoff in der Leber feststellen. Neuere Unter- 
suchungen*®) haben dann diesen gesteigerten Reststickstoffgehalt in der 
Leber auf die Art seiner Zusammensetzung gepriift und eine Ver- 
schiebung im Sinne einer relativen Vermehrung der Aminogruppen 
enthaltenden Spaltprodukte gefunden. 

Es erhob sich nun die Frage, inwieweit auch unter dem Einfluls 
des mangelnden O,-Angebots, wie er im luftverdiinnten Raume wohl 
am einfachsten und reinsten zu erzielen ist, in den Geweben Verande- 
rungen nachweisbar werden, die mit chemischen Methoden erfaBt 
werden kénnen. Die Stoffwechseluntersuchungen wiesen auf eine 
besondere Beteiligung des EiweiBstoffwechsels hin. Wir konnten also 
hoffen, aus dem Studium der Stickstoffverhaltnisse im Blute und in 
den Geweben, von denen wir die Leber wegen ihrer Zentralstellung im 
Stoffwechselgetriebe wihlten, auf das Wesen der bei vermindertem 
O,-Angebot eintretenden Stoffwechselanderung schlieBen zu kénnen. 
Nebenbei glaubten wir auch den Blutzuckerspiegel wegen seiner mannig - 
fachen Beziehungen nach dem Eiweibstoffwechsel hin nicht auBer acht 
lassen zu diirfen. 

Methodik. 

Zur Herstellung und Innehaltung der Lujftverdiinnungen bedienten wir 
uns der in unserer ersten Mitteilung ausfiihrlich geschilderten Apparatur. 

Wir verwandten auch diesmal zu unseren Untersuchungen Meer- 
schweinchen, die nach verschieden langer Versuchsdauer durch Carotis- 
schnitt entblutet wurden. Das Blut wurde in einer paraffinierten Schale 
aufgefangen und mit Hilfe von geeichten Pipetten auf kleine Flie8papier- 
streifen gebracht. Die so gewonnenen, genau abgemessenen, kleinen Blut- 


mengen konnten nach den Bangschen Prinzipien zur Bestimmung des 
Reststickstoffs und Zuckers verarbeitet werden. 


1) ». Noorden, Handb. d. Pathol. d. Stoffw., a. a. O. 

*) Jakoby, Zeitschr. f. physiol. Chem. 30, 1900. 

3) J. Desqueyrour, C. r. des séanc. de la soc. de biol. 86, Nr. 3, 8. 143 
bis 145. 
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Bei der Bestimmung des Rest-N im Blute nach Bang') haben wir die 
Erfahrung gemacht, daB trotz genauen Befolgens der dort gegebenen Vor- 
schriften die Streuungen in den einzelnen Analysenwerten sehr groB waren. 
(Wir fiihrten anfanglich sechs Parallelbestimmungen bei demselben Blute 
aus, spaiter konnten wir uns mit drei begniigen; nebenbei liefen fiir jeden 
Tierversuch anfanglich drei, und erst als wir uns von der guten Uberein- 
stimmung iiberzeugt hatten, eine Leerbestimmung.) Es gelang sehr bald, 
den Grund fiir die Streuungen aufzudecken. Pincussen, der die Bangsche 
Methode referiert*), macht darauf aufmerksam, da8 sich unter Umstanden 
kleine Blutteilchen vom FlieBpapierstreifchen loslésen kénnen, und empfiehlt, 
die Bestimmung in diesem Falle zu verwerfen. Die angegebene Phosphor- 
molybdansaéurelésung koaguliert naimlich so rasch und scharf das EiweiB 
auf dem Blattchen, daB schon nach ganz kurzer Zeit die Oberfliche héckerig 
erscheint, indem das Eiwei8 sich zu ganz kleinen Halbkugeln und Kugeln 
ballt. Es ist kaum zu verwundern, daB8 diese Teile sich allmahlich loslésen 
und mit in die Extraktionsfliissigkeit gelangen. LEinerseits ist dieses Er- 
eignis so haufig, daB man einen groBen Teil der Analysen verwerfen muB, 
und andererseits erscheint die bloBe Betrachtung mit dem Auge keine 
sichere Gewahr fiir die An- oder Abwesenheit solcher Blutteilchen zu geben. 
Wir haben deshalb die Extraktionsfliissigkeiten stets durch kleine harte 
Schleicher-Schiill-Filter in den Veraschungskolben filtriert und gut mit 
destilliertem Wasser nachgewaschen. Auf diese Weise gelang es uns, ein- 
wandfrei iibereinstimmende Analysenwerte zu erhalten. 

Die Bestimmung des Zuckers im Blute geschah nach der neuen Bang- 
schen Methode®). 

Die Leber wurde aus dem entbluteten Tiere genommen und zunachst 
von allen Anhangen, Gallenblase usw., befreit. In der weiteren Verarbeitung 
hielten wir uns im wesentlichen an die von Freund und mir‘) beschriebene 
Methodik. In einigen Punkten haben wir zweckmaBig erscheinende 
Anderungen eintreten lassen. Deshalb sei die Methode hier nochmals in 
Kiirze geschildert 

Das Organ wurde in einer Reibschale zerstoBen und zerrieben. Der 
so gewonnene Leberbrei wurde durch ein feinmaschiges Metallsieb in ein 
Wageglischen gepreBt. Diese MaSnahme sicherte uns fiir spater ein gleich- 
méBiges und vollstandiges Inlésunggehen der in den Leberzellen ein- 
geschlossenen Substanzen, so daB die aus verschiedenen Portionen ge- 
wonnenen Analysenwerte nur ganz geringe Unterschiede zeigten. 


Beispiel : . 
Angewandte Substanzmenge. . . - . «. . 0,5035 g 0,8227 g 
Reststickstoff 1 auf 1 g Leber berec hnet . . . . 3,726mgN 3,642 mgN 
Differenz: 0,084 mg N 
Angewandte Substanzmenge....... . . . 0,6430¢ 0,8507 g 
Reststickstoff II auf 1g Leber berechnet. . . . 2,221 mgN 2,238 mg}N 


; Differenz: 0,017 mg N 

') J. Bang, Mikromethoden zur Blutuntersuchung. Wiesbaden, Berg- 
mann, 1922. 

*) L. Pincussen, Mikromethodik. Leipzig, Thieme, 1923. 

%) I. Bang, Mikromethoden, a. a. O. 

*) H. Freund und W. Laubender, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 
#9, H. 3/4, 8.131 bis 136. 
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Zu dem im Wageglischen gesammelten homogenen Leberbrei fiigten 
wir ein kleines, gut passendes Glasléffelchen und verschlossen mit dem 
Schliffstopfen. Die Wagung der einzelnen fiir die Analysen verwandten 
Portionen geschah auf der analytischen Wage durch Differenzwigung. 
Wir bestimmten in dem Leberbrei den Gesamt-N sowie den Rest-N in 
zwei Fraktionen (nach Hitzekoagulation und nach Uranylacetatfallung). 

Fiir simtliche Stickstoffbestimmungen verwandten wir das Mikro- 
kjeldahlverfahren, Destillationsanordnung nach Pincussen'). 

Gesamt-N. Die abgewogene Portion wurde mit 10 ccm konzentrierter 
H,S0,, 5g K,SO,, 20 Tropfen 10proz. CuSO,-Lésung im Kje!ldahlkolben 
verascht, die Lésung quantitativ in einen MeBkolben von 100 ccm iiber- 
gespiilt und nach dem Abkiihlen bis zur Marke aufgefiillt. Zur Destillation 
wurden 5ccm dieser Lésung verwandt. 

Rest-N I. Fraktion. Nach der Hitzekoagulation (die abgewogene Leber- 
portion wurde in 50 cem Wasser mit 2 g NaCl und einigen Tropfen 10proz. 
Essigséure aufgeschwemmt und etwa % Stunde im siedenden Wasserbad 
gehalten) wurde das Filtrat auf 100 aufgefiillt; 25 ccm davon mit 2 cem 
H,SO, und 8 Tropfen 10proz. CuSO,-Lésung verascht und die Gesamt- 
menge zur Destillation verwandt. 

Rest-N II. Fraktion. Das durch Hitzekoagulation (siehe Rest - N 
I. Fraktion) gewonnene Filtrat wurde mit 15 cem einer 1,5 proz. Lésung von 
Uranylacetat gefaillt, nach einigen Stunden filtriert und das Filtrat auf 
100 ccm aufgefiillt; 25 cem davon mit 2,5 ccm konzentrierter H,SO, und 
10 Tropfen 10proz. CuSO,-Lésung verascht und die Gesamtmenge zur 
Destillation verwandt. 

Fiir jede Art der N-Bestimmung verwandten wir zwei Leberportionen ; 
die Destillationen geschahen auBerdem in Doppelbestimmungen, so dab 
fiir jede Art des Stickstoffbestimmung-Gesamt-N, Rest-N I. Fraktion, 
Rest-N II. Fraktion vier Analysenwerte gewonnen wurden, aus denen wir 
die Mittelwerte in den Tabellen mitteilen. 


I. Versuche bei einem Druck von 430 bis 380 mm He. 


Wir untersuchten zuniachst die Stickstoffverhaltnisse in Blut und 
Leber bei demselben Luftdruck, bei dem wir den Gaswechsel und die 
Stickstoffverhaltnisse im Harn untersucht hatten, d. h. bei einem 
Druck von 430 bis 380mm Hg. Um auch iiber den zeitlichen Ablauf 
AufschluB zu erhalten, entbluteten wir die Tiere teils nach 24-, teils 
nach 48-, teils nach 72stiindigem Verweilen im luftverdiinnten Raume. 
Die Tiere wurden genau in der gleichen Weise unterfiittert, wie in 
unserer ersten Mitteilung ausgefiihrt wurde. Als Vergleich mit der 
Norm wihlten wir unter dem normalen hiesigen Luftdruck gehaltene 
Tiere, die bei entsprechendem Futter nach denselben Zeitintervallen 
entblutet wurden. Die Resultate sind in den Tabellen I, IT, III und IV, 
sowie in der Abb. | zusammengestellt. 


') Pincussen, Mikromethodik, a. a. O. 
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Tabelle I. 


Normale Vergleichstiere mit Unterfiitterung. 





: 2 | 3 4 6 ? 9 
2 2 &i=e sie s& s e. . 

Futter: 55 °2.2 Z2 2 7 8 =$Z | =34 $z 

33/Ee8 Sek tek 258 258 fut 
Karotten 3 % é 4 Se&/S26 3 

» os @ ese ~~ Steg BF iake 

> 190 <|S |e =| a8) S*s| &8 

\ Pa) at -1 ©) c- 
S Stdn mg mg my 3 = ¢ 


Meerschweinchen Nr. 10, 

280,0 bis 260,0g.. 40,00 | 2 
Meerschweinchen Nr, 13, 

290.0 bis 290,.0g . . 70,00 | 24 33,67) 328) 1,91) 9,74) 5,67) 4,07 


Durchschnitt: | 10,15) 6,20 3,95 


3,57) 2,28 10,55 6,73) 3.82 


Ln] 
— 
- 
= 


Meerschweinchen Nr. 23, 
280,0 bis 255,0g . . 60,00 | 48 34,36 433 201 1261 585 6.76 

Meerschweinchen, Nr. 24 
300,0 bis 2400¢ . . 90.00 


-1 
te 


36.17 537 2,71/1485) 7,49 7,36 


Tabelle 1]. 


Tiere bei einem Luftdruck von 430 bis 380mm Hg mit Unterfiitterung 





1 2 3 4 5 6 7 8 9 
z Zeie Fl fs n ’ ’ 
. ei= 6 = : 
Futter: S55 < SizZ 8 37 S —327 =s5Z sz 
35/Ec8& sc8 “ct Z Zz ais .@ 
. Re ae gf £86 SNE 258 ENE 
Karotten s\2 +. 
~ oa S&S w swe £58 FES EF 
2 a z e 
> | =|" Se 2 $28 Sag fe 
cO *c0 a 
x Stdn mg mg mg = = E 


Meerschweinchen, Nr. 9 
350.0 bis 3200g¢ .. 50,00 


Meerschweinchen, Nr. 11 
260,0 bis 250.0¢ .. 40.00 24 3334 3,68 223,11,05 669 4.36 


Durchsehnitt: 10.78 693! 3.85 


2 
_ 


34.95 367 250 1050 7,16 3.34 


Meerschweinch, enNr. 20 
270.0 bis 240,0g¢ .. 60,00 48 3664 399 226 1089 617 4,72 
Meerschweinchen Nr. : 
310.0 bis 280.0 2 2 60.00 48 34.82 3,13 1.92 9.00) 552 3.48 


’ 


Durechschnitt: 9.95 5.85) 4,10 


i] 
to 


Meerschweinchen Nr. 7 


~ 
- 


4600 bis 400,.0g¢ . . 180,00 72 34.67) 353) 2.19 10,17) 6.98) 319 
Meerschweinchen, Nr. 8 
570.0 bis 520,0g . . 270,00 72 34,33) 356 257 10,38 749) 2.89 


Durechschnitt: 10.28) 7,24 3,04 
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Tabelle I11. Normale Vergleichstiere mit Unterfiitterung. 
Versuchs- Zucker Rest-N 
dauer in 100g Blut in 100g Blut 
Stdn mg mg 
Meerschweinchen Nr, 10 24 92.3 29.8 
és Nr. 13 24 136,1 33,5 
2 Nr. 23 48 133.6 31,6 
a Nr. 24 72 108.5 419 
Durchsehnitt 117.6 34.2 
Tabelle IV. 
Tiere bei einem Luftdruck von 430 bis 380mm Hg mit Unterfiitterung. 
Versuchs- Zucker Rest-N 
dauver in 100g Blut in 100g Blut 
Stdn. mg mg 
Meerschweinchen Nr. 9 24 85.9 46.5 
: Nr. 1 24 99,2 38,7 
Durchschnitt : 92.6 42.6 
Meerschweinchen Nr. 20 48 126.5 455 
e Nr. 22 48 138.3 37.5 
Durchschnitt: 132.4 415 
Meerschweinchen Nr. 7 72 99.9 48.2 
* Nr.8 72 82,3 40.2 
Durchschnitt : 91,1 44.2 
Gesamtdurchschnitt : 105.4 42,8 
Luftverdiinnungs- Der Gesami-N in lg Leber 
Mecuutipestads petede laBt in der Normalperiode ein 
A leichtes Ansteigen gegen den 
| 4 \ . . . 
= | > i * dritten Tag hin erkennen. Dieses 
e | Preece 4 \ | Verhalten muB wohl so gedeutet 
= | mee ol werden, da8 infolge der Unter- 
| } " oe 
| fiitterung die in der Leber vor- 
> | ° =: ° 
See , ~~~ handenen, nicht dem Eiweib- 
= S apis” 4 / bestand angehérenden Reserve- 
3 | stoffe aufgebraucht werden, so 
e A y 
daB in der Leber relativ mehr 
5 EiweiBkérper vorhanden sind. Der 
$= Gesamt-N pro Gramm Lebersub- 
~ . os . 
‘a —™~_—-_ stanz sagt eben nichts aus iiber die 
, = q absolut vorhandene EiweiBmenge, 
e - - a : se » ° 
& : — ad seine GréBe hangt vielmehrab von 
’ , 2 3 lag 1 2 37ag der Menge der sonst noch vor- 
Abb. 1. handenen Stoffe, wie Fette, Kohle- 
—— I. Fraktion Il. Fraktion 








hydrate, Wasser und Salze usw. 
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Der Rest-N der ersten Fraktion zeigt ebenfalls ein Ansteigen, und 
zwar ein sehr viel starkeres als das des Gesamt-N, was durch die Be- 
rechnung des Rest-N in Prozenten des Gesamt-N zum Ausdruck kommt. 

Der Rest-N der zweiten Fraktion steigt nur unbedeutend, wenn 
auch etwas mehr als der Gesamt-N, gegen Ende des dritten Tages an. 

Aus dem verschiedenen Verhalten beider Fraktionen folgt, daB 
die Menge derjenigen Stoffe, die durch Uranylacetat ausgefallt werden 
das sind im wesentlichen Peptone und Albumosen —, michtig ansteigt. 
Wir haben die prozentuale Menge dieser Kérper als Differenz von 
Fraktion I und II berechnet und in die letzte Spalte der Tabellen 
aufgenommen (Pepton-Fraktion = P.-Fr.). 

Die protrahierte Unterfiitterung im Normalversuch fiihrt also zu 
einer Steigerung des Rest-N in der Leber, die im wesentlichen auf 
einer Vermehrung der Peptone und Albumosen beruht. Wenn wir 
die Steigerung des Rest-N in der Leber nach dem Vorgehen von Jakoby') 
und Pick und Hashimoto*) im Sinne einer gesteigerten intravitalen 
Autolyse auffassen, woriiber weiter unten zu diskutieren ist, so kénnen 
wir wohl unseren Befund als den Ausdruck einer fortschreitenden 
Hungerautolyse in der Leber, dem Stapelorgan des Organismus, deuten. 
Dieser Befund scheint aus zwei Griinden von Bedeutung: erstens liegen 
unseres Wissens tiber die Art und Weise, wie die Hungerautolyse im 
Organismus zustande kommt, chemische Organuntersuchungen nicht 
vor, und zweitens miissen diese Verhiltnisse iiberall da wohl beriick- 
sichtigt werden, wo es sich um die Frage handelt, ob irgend eine Ein- 
wirkung auf den Organismus zu einer Steigerung der sogenannten 
Intravitalautolyse fiihrt. wenn dabei gleichzeitig die Nahrungs- 
aufnahme sinkt. 

Diesen Veranderungen der verschiedenen Stickstofffraktionen in 
der Leber bei unseren unterfiitterten Vergleichstieren steht nun eine 
merkwiirdige Konstanz der Stickstoffverhaltnisse bei den unter einem 
Luftdruck von 430 bis 380 mm Hg gehaltenen Tieren gegeniiber. So- 
wohl der absolute Wert des Gesamt-N und des Rest-N I und LI, wie 
auch der prozentuale Anteil beider Fraktionen am Gesamt-N schwankt 
nur wenig. Die zweite Fraktion zeigt allerdings gegen den dritten Tag 
ein gewisses Ansteigen. Da die erste Fraktion dabei unverandert bleibt, 
kommt es zu einer Einschrinkung der Peptonfraktion, die vielleicht 
den Hinweis auf einen gesteigerten Abbau der Peptone zu niederen 
Abbauprodukten (Ammoniakbildung ‘) gibt. 

Ein Sauerstoffmangel innerhalb der angedeuteten Grenzen fihrt 
also, wenn wir uns an die Betrachtung der Stickstoffverhaltnisse im 


1) Jakoby, a. a. O. 
2) Pick und Hashimoto, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 76, 89, 1914; 
Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 21, 237, 1914. 
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Organ halten, zu keiner Steigerung der sogenannten intravitalen Auto- 
lyse. DaB es nicht einmal zu den im Normalversuch konstatierten 
Veranderungen kommt, hat seinen Grund wohl darin, daB infolge der 
von uns nachgewiesenen Stoffwechselhemmung die dargebotene Nahrung 
kalorisch ausreicht, so daB der Organismus nicht zu seinem Eiweif- 
bestand zu greifen braucht. 

Der Rest-N im Blute zeigt einen wesentlich anderen Gang 
(Tabellen IIT und IV, Abb. 1). Wiahrend in der Normalperiode der 
Rest-N in den beiden ersten Versuchstagen ziemlich konstant bleibt, 
um am dritten Tage eine gewisse Steigerung zu erfahren, geht derselbe 
in der Luftverdiinnungsperiode schon in den ersten 24 Stunden in die 
Héhe und halt sich auf dieser Héhe wahrend der drei Versuchstage 
mit einer gewissen Tendenz zur weiteren Steigerung. Dieses Verhalten 
beruht sicherlich nicht auf Ausscheidungsschwierigkeiten durch die 
Niere. Das beweist der Gang des Gesamt-N im Harn, den wir zur 
besseren Ubersicht ausder ersten Mitteilung in Abb. 1 reproduziert haben. 

Das Gesamtbild des EiweiBstoffwechsels in der Luftverdiinnungs- 
periode gegeniiber der Normalperiode, wie es sich aus der Betrachtung 
der Stickstoffverhaltnisse im Harne als dem Sammelpunkt der End- 
produkte, im Blute als dem Vermittler und in der Leber als der Bildungs- 
statte ergibt, hat zweifellos etwas itiberraschendes. Die Beriicksichtigung 
von Blut und Harn allein zwingt zu der Annahme eines gesteigerten 
EiweiBabbaues unter dem EinfluB des O,-Mangels. Die GréBe des 
Rest-N in der Leber scheint fiir dieses Organ geradezu das Gegenteil 
zu beweisen, d. h. Einschrankung der EiweiBabbauvorginge bei O,- 
Mangel. Fiir die Lésung dieses scheinbaren Widerspruchs bestehen 
unseres Erachtens nur zwei Méglichkeiten: Entweder stammen die 
bei O,-Mangel in Blut und Harn erscheinenden N-haltigen Endprodukte 
aus einem anderen Organ als der Leber, oder die in der Leber in ver- 
mehrtem Mabe gebildeten N-haltigen Abbauprodukte kommen so rasch 
zur Ausscheidung, daB der Rest-N-Spiegel in diesem Organ dadurch keine 
Erhéhung erfahrt. Die Entscheidung zwischen diesen beiden Mdéglich- 
keiten kann nur durch erneute experimentelle Studien erbracht werden 

Es ist aber vielleicht an dieser Stelle angebracht, die Frage, in- 
wieweit wir aus einer etwaigen Erhéhung des Rest-N-Spiegels in der Leber 
auf eine Vermehrung des EiweiBabbaues im Organ schlieBen diirften. 
theoretisch zu erértern. 

Jede N-Fraktion, die wir durch kiinstliche MaBnahmen aus der 
Leber herausschialen, sei es die erste oder zweite Fraktion in unserem 
Sinne oder die Peptonfraktion, stellt eine GréBe dar, die im Organismus 
einem bestandigen Wechsel unterworfen ist dadurch, daB die in ihr 
enthaltenen Stoffe auf der einen Seite bestindig neu gebildet und auf 
der anderen Seite bestandig chemisch abgebaut oder abtransportiert 
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werden. Da nun durch zahlreiche Untersuchungen’) festgestellt ist, 
daB die GréBe dieser einzelnen N-Fraktionen in der Leber unter normalen 
Bedingungen nur wenig schwankt, so miissen wir schlieBen, daB es sich 
dabei um einen dynamischen Gleichgewichtszustand handelt, ver- 
gleichbar dem Spiegel eines Wasserbeckens, in dem in der Zeiteinheit 
ebensoviel Wasser zuflieBt als abflieBt. 

Um die Bedingungen fiir die Veranderung dieses Spiegels zu erértern, 
sei es uns gestattet, das System in eine einfache mathematische Form zu 
kleiden. Bezeichnen wir die in der Zeiteinheit zustr6mende Wassermenge 
bzw. die in der Zeiteinheit neu gebildete Menge von Stoffen mit m, und die 
in der Zeiteinheit abstrémende Wassermenge bzw. die in der Zeiteinheit 
abgebaute oder abtransportierte Stoffmenge mit m,, so hangt die Spiegel- 
héhe (y) in folgender Weise von diesen GréBen ab *) 


y { -_ 1) mq .¢.k, + &, (a) 
ma 
(t = Zeit, k, und k, Konstanten). 

Aus dieser Gleichung ist zu ersehen, daB y eine lineare Funktion von ¢ 
darstellt, solange m. und m, sich nicht ihrerseits mit der Zeit andern. Fiir 
geniigend kleine Zeitriume ist es nach den Prinzipien der Differential- 
rechnung unter allen Umstanden gestattet, m, und m, als konstant zu 
betrachten. 

Der Verlauf der Spiegelhéhe (y) hangt darnach im wesentlichen von : 


, - . mz, a : , , , ‘ . . 
dem Verhaltnis —~ ab; fiir dieses Verhaltnis lassen sich drei Hauptméglich- 
Na 
keiten diskutieren : 


m: 
1, mz Mma, oder I 
ma 
m: 
2.m- > mq oder - > I 
ma 
m- 
3. mm <™q oder ] 
ma 


In die obige Gleichung (a) eingesetzt, ergeben sich folgende Verlaufs- 
formen: 
l. y = (1 l)m, .¢.k, + &, 
y=0.m, .t.k, + k, 
y=k, 
d.h. fiir den Fall, daB ZufluB und Abflu8 einander gleich sind, lauft y 
parallel zur Abszissenachse, der Spiegel ist unabhdngig von der Zeit. 
2. y = (Zahl > 1 1). mq .t.k, + k, 
y = (positive Zahl) .maq .t.k, + k, 


') Pick und Hashimoto, a.a.O.: Freund und Laubender, a. a. O.; 
Freund und’ Rupp, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 99, H. 3/4, 8. 137 
bis 142, 1923; Gottschalk, ebendaselbst 96, 260, 1923. 

2) Die hier aufgestellte Funktion gilt fiir den theoretisch einfachsten 
Fall, daB die Volumenzu- oder -abnahme sich nur in einer Dimension 
auswirken kann. Auf das Beispiel des Wasserbehalters iibertragen ist 
die Gleichung nur zutreffend fiir einen Behalter mit senkrecht auf- 
steigenden Seitenwanden (zylindrisch, prismatisch usw.) 
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d. h. fiir den Fall, daB der ZufluB den AbfluB iiberwiegt, stellt y eine au/- 
steigende Gerade dar, der Spiegel steigt proportional mit der Zeit. 
3. y = (Zahl < 1— 1).m,.t.k, +k, 
y = (negative Zahl) .maq .t.k, + k, 
d. h. fiir den Fall, daB der AbfluB den ZufluB iiberwiegt, stellt y eine ab- 
steigende Gerade dar, der Spiegel fallt proportional der Zeit. 

Wenn wir nun durch unsere Untersuchungen zu irgend einem 
Zeitpunkt unter einer bestimmten Einwirkung eine Erhéhung des Rest- 
stickstoffspiegels in der Leber finden, kénnen wir mit Sicherheit nur 
schlieBen, daB fiir eine gewisse Zeit das Verhaltnis m, /m, gréBer als 1 
war. Mit anderen Worten: wir kénnen sagen, daB die in der Norm 
bestehende Gleichheit zwischen ZufluB und AbfluB sich verschoben 
hat zu einem Mibverhaltnis zwischen Zustrom und Abstrom. Ob aber 
dieses MiBverhaltnis auf einer Erhéhung des Zustroms oder einer Ver- 
minderung des Abstroms beruht, kénnen wir durch diese Untersuchungen 
nicht entscheiden. Und wenn sich gar beide GréBen in demselben 
Sinne andern, sind wir iiber das Tempo, in dem die Abbauvorginge 
im Organ stattfinden, ginzlich unorientiert. Auch die Kenntnis des 
Harn-N als dem Sammelpunkt der Abbauprodukte indert die Sach- 
lage nur zum Teil, da die Mézlichkeit besteht, daB die in der Leber 
entstehenden EiweiBabbauprodukte zur weiteren Ausnutzung nach 
anderen Organen hin transportiert werden, aus denen die Schlacken 
nur langsam und verzégert wieder zum Vorschein kommen. 

Aus diesen Betrachtungen folgt, daB wir aus einer Erhéhung des 
Rest-N-Spiegels in der Leber zunachst nur auf ein MiBverhaltnis inner- 
halb des Abbaugetriebes schlieBen kénnen. Wir ermitteln durch der- 
artige Untersuchungen nur die Bedingungen, unter denen ein solches 
MiBverhaltnis zustande kommt. 


Il. Versuche bei einem Druck von 330 bis 230 mm He. 


Bei einem Druck von 430 bis 380 mm Hg konnten wir keine wesent- 
liche Veranderung des prozentualen Rest-N-Gehalts der Leber nach- 
weisen, obwohl Veranderungen im EiweiBstoffwechsel aus den Harn- 
und Blutbefunden gefolgert werden muBten. Es erhob sich die Frage, 
ob ein Sauerstoffmangel noch héheren Grades diesen Effekt hervor- 
bringe. Wir suchten deshalb den Sauerstoffmangel bis an die Grenze 
des fiir unsere Tierart iiberhaupt noch ertriglichen AusmaBes zu 
steigern. Nach unseren Beobachtungen muB man fiir Meerschweinchen 
einen Luftdruck von 280 mm Hg, das entspricht einer Berghéhe von 
rund 8000 m, im allgemeinen als das Minimum bezeichnen. Ein noch 
stiirkerer Sauerstoffentzug ist nur bei einzelnen Individuen dieser 
Tierart auf die Dauer mit dem Leben vertriglich. 

Die unter so niedrigem Luftdruck gehaltenen Tiere verhielten sich 
nun schon bei der reinen Beobachtung anders als die der maBigen 
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Luftdruckerniedrigung ausgesetzten. Wahrend wir hier auBer einer 
gewissen Schlafrigkeit bei véllig erhaltener FreBluft nichts Belangvolles 
sahen, zeigten die bei einem Luftdruck von 330 bis 230 mm Hg gehaltenen 
Tiere oft tiefe Benommenheit, was in der Reaktionslosigkeit auf iuBere 
Keize, wie eingeworfenes Futter usw., zum Ausdruck kam. Diese Be- 
nommenheit steigerte sich bisweilen bis zur vélligen BewuBtlosigkeit, 
so daB die Tiere sich zur Seite fallen lieBen und die Beine starr von sich 
streckten. Wenn sie sich wieder erhoben, beobachteten wir haufig 
Muskelzittern und Muskelzuckungen klonischer Art. AuBerdem waren 
fast siimtliche Tiere freBunlustig, so daB sie nur ganz geringe Mengen 
Futter verzehrten. Dieser ganze Symptomenkomplex ahnelt auBer- 
ordentlich dem bei der sogenannten ,,toxischen‘* Form der Bergkrankheit 
(Benennung der franzésischen Autoren) beschriebenen. 

Wir untersuchten bei diesen Tieren nicht den zeitlichen Ablauf 
der Stickstoffverhaltnisse in der Leber. Es war uns hier zunachst nur 
um die Frage zu tun, ob der hochgradige Sauerstoffentzug tiberhaupt 
zu einem Effekt im obigen Sinne fiihre oder nicht. Ein Verweilen von 
48 Stunden unter den angegebenen Bedingungen schien fiir die Be- 
urteilung dieser Frage eine geniigend lange Zeitdauer. Es ist nicht 
verwunderlich, da8 ein Teil der Tiere innerhalb dieser Zeitdauer schon 
zugrunde ging. Wir haben auch diese Tiere mit in die Untersuchung 
einbezogen; die Werte sind in den Tabellen VI und VII gesondert 
von den Werten der entbluteten Tiere zusammengefaBt. Da die durch 
den Sauerstoffmangel gewissermaBen langsam vergifteten Tiere, wie 
eben erwahnt, nur ganz unbedeutende Futtermengen zu sich nahmen, 
wihlten wir als Vergleichstiere solche, die einem absoluten Hunger 
von 48 Stunden bei normalem (Davoser) Luftdruck ausgesetzt waren. 
Die Ergebnisse sind in den Tabellen V, VI, VII, VIII und [X mit- 
geteilt. 

Tabelle V. Hungertiere. 





1 2 3 4 5 6 7 8 9 
z Z$- $Si= & 2. ci & 
Putter: 33 e% 26% Ze% = *% awe 3% 
Karotten ts $s ws =iS = 236 segiesg 
> oO -=- —-|% —/eofe | gegi es 
m™ 2 ow ers ae 
cc} & c~ 
g Stdn.| mg mg mg 5 7 
Meerschweirichen Nr, 14 
650,0 bis 580,0g .. 48 3350 406' 192 1213 5.72 641 
Meerschwejnchen Nr, 18, 
230,0 bis 1800g .. 48 34,11 495 268 145] 7.86 6.65 
Meerschweinchen Nr, 2!. 
280.0 bis 230.0¢ . . 48 35.59 456) 225 1287 633!) 6.54 


Durchschnitt: 13,17 6,64) 6.53 
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Tabelle V1. 
Tiere bei einem Luftdruck von 330 bis 230mm Hg. 


a) Gestorbene Tiere. 








1 2 3 4 5 6 7 8 9 
z Zz gi= sis & r s o 
. ea O S hn — 3- 
Futter: 38 § z Z 422.4 =Z | SUZ $Z 
25 = sc ss iz.s _o "3 
.3\s-—\|3-— $53 Su5 Zaz fuk 
arotten «© = = © w@ BS =°s 75 
K z 4 Sse g 
> re) -~ Sw Se =| OFS Sc 2 ax? 
ee ee 2 
s&s EY el 


g Stdn. mg mg mg 
Meerschweinchen Nr. 16, 
240.0 bis 2000¢ .. 150 36/2619 468 238 17.86 910 876 


Meerschweinchen Nr. 25, 
250.0 bis 230,.00g¢ .. 10.0 22 | 2642) 4,96 3.09) 18,79 11,72) 7,07 


Durchschnitt: 18,33 10,41) 7,92 


Meerschweinchen Nr. 26, 
270.0 bis 240.0g¢ . . 25,0 38 27,14) 350 224/1289 824) 4.65 


, 


b) Uberlebende Tiere. 





Meerschweinchen Nr. 12, 
290,0 bis 250,0g .. 5.0 | 48 30.82 521) 2,76; 1692' 894 7,98 
Meerschweinchen Nr. 17, 
220.0 bis 170.0¢ .. 15.0 48 3050, 483 2,63/15,85 8.61 7,24 


Durchschnitt: | 16,39 8,78) 7.61 


Meerschweinchen Nr. 19, 
400.0 bis 340.0g¢ .. 20.0 48 27,60 340 1,86 12,34 6,73 5,61 


Tabelle VII. 


Zusammenstellung der Mittelwerte. 








1 2 3 
Harnstoff-, 
Gpocentes PeptonsN Aminos 
™ = a des” Proz. des usw.sN 
G . _ N Gesamt-N _ in Proz. des 
—— Gesamt-N 
Gestorbene Tiere 
bei einem Luftdruck von 330 bis 230 mm Hg 18,3 79 10,4 
Uberlebende Tiere 
bei einem Luftdruck von 330 bis 230 mm Hg 16,4 7,6 8,8 
48 Stunden Hungertiere 
normaler Luftdruck von 630mm Hg 13,2 6,5 6,7 
Normalti*re 
normaler Luftdruck yon 630 mm Hg 10,2 40 6,2 


Anmerkung: Fiir Stab 1 vergleiche Stab 7 der Tabellen I, V und VI. 


I 
a - a - I, V und VI, 
ne ee oe I, V 


y und VI. 















Gesamt«N 
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Tabelle VIII. 





Hungertiere. 
Versuchs- Zucker Rest«N 
dauer in 100g Blut in 100g Blut 
Stdn. mg mg 
Meerschweinchen Nr. 14 48 129.1 34.2 
Nr. 18 ts 88.9 44.8 
Nr. 21 48 949 38.4 
Durchschnitt : 104.3 39.1 


Tatelle 1X. 


Tiere bei einem Luftdruck von 330 bis 230mm Hg. 





Versuchs» Zucker Rest«N 
dauer in 100g Blut in 100g Blut 
Stdn mg mg 
Meerschweinchen Nr. 12 48 119.7 66.1 
- Nr. 17 48 80.0 52,7 
Nr. 19 47 115.7 16.5 
Durchschnitt: 105.1 55,1 


Die 48-Stunden-Hungertiere zeigen ahnliche Reststickstoffwerte in 
der Leber wie die Tiere nach einer Unterfiitterungsperiode von 48 bis 
72 Stunden, d. h. starkes Ansteigen des prozentualen Anteils des Rest- 
stickstoffs (Fraktion I) am Gesamt-N, geringes Ansteigen des prozen- 
tualen Anteils der zweiten Fraktion, Verbreiterung der Peptonfraktion 
Die Erklarung fiir dieses Verhalten deckt sich wohl mit der oben ge- 
gebenen, d. h. wir miissen darin den Ausdruck einer Hungerautolyse 
erblicken. 

Die Untersuchungsergebnisse der Leberstickstoffverhaltnisse bei 
den unter einem Druck von 330 bis 230mm Hg gehaltenen Versuchs- 
tieren sind folgende: 

Der Gesamt-N pro Gramm Lebersubstanz liegt sehr viel niedriger 
als bei den Vergleichstieren, und zwar bei den zugrunde gegangenen 
noch viel niedriger als bei den entbluteten. Aus diesem Abnehmen 
des Gesamt-N pro Gramm Leber auf eine Verminderung des Gesamt- 
eiweiBes im Organ zu schlieBen, ist nur unter groBem Vorbehalt be- 
rechtigt, da — wie oben erértert — diese Art der Untersuchung ge- 
wissermaBen eine Konzentrationsbestimmung des EiweiBes darsteilt. 
So erklart sich wohl auch der Unterschied zwischen den zugrunde 
gegangenen und den entbluteten Tieren groBenteils dadurch, dab 
bei den ersteren die in der Leber vorhandene und mit verarbeitete 
Blutmenge eine weitere Verdiinnung bewirkt. 


Biochemische Zeitschrift Band 165 29 
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Bevor wir an die Besprechung der Rest-N-Werte unter dem 
EinfluB des hochgradigen O,-Mangels herangehen, miissen wir kurz 
zweier Ausnahmen Erwahnung tun, die in die Tabelle VI mit aufge- 
nommen sind. Meerschweinchen Nr. 26 gehért eigentlich nicht unter 
die Rubrik der unter dem EinfluB des O,-Mangels gestorbenen Tiere. 
da dasselbe einige Stunden vor Beendigung des Versuchs einem Ungliicks- 
fall zum Opfer fiel. Es zeigt im ganzen ahnliche Rest-N-Werte wie 
Meerschweinchen Nr. 19. Diese Rest-N-Werte fallen ihrer GréBen- 
ordnung nach etwa in den Bereich der Hungertierwerte. Daraus geht 
hervor, daB selbst bei so hochgradigem Sauerstoffmangel einzelne 
Individuen unbeeinfluBt bleiben, ein Verhalten, das sich mit den Beob- 
achtungen am Menschen bei groben Héhen véllig deckt. Die beiden 
Versuchstiere Nr. 19 und 26 sind deshalb in die Berechnung der Durch- 
schnittszahlen nicht mit aufgenommen worden. 

Um einen besseren Uberblick iiber die GréBe des Rest-N und seine 
Zusammensetzung zu gewinnen, haben wir die Durchschnittszahlen 
der Rest-N-Werte gesondert von allem iibrigen in Tabelle VII zu- 
sammengefaBt. 

Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daB der gesamte Rest-N bei den 
iiberlebenden Tieren um 60,8 Proz. (von 10,2 auf 16,4) gegen die Norm 
gestiegen ist, wihrend er bei den hungernden Vergleichstieren nur um 
29,4 Proz. (von 10,2 auf 13,2) stieg. Bei den an den Folgen des O,- 
Mangels gestorbenen Tieren zeigt sich sogar eine Steigerung um 79,4 Proz. 
gegen die Norm. O,-Mangel, entsprechend einem Luftdruck von 330 
bis 230 mm Hg, plus Hunger steigern also den Rest-N-Spiegel in det 
Leber ganz erheblich mehr als Hunger allein. Dabei scheint eine Pro- 
portionalitét zu bestehen zwischen der GréBe der deletaren Wirkung 
und der Héhe des Spiegels. 

Auch in die Art der Zusammensetzung des Rest-N-Gehaltes der 
Leber scheint der hochgradige O,-Mangel in charakteristischer Weise 
einzugreifen. Wahrend bei den normalen Hungertieren der Pepton-N 
um 62,4 Proz. und der Harnstoff-, Amino- usw.-N nur um 6,5 Proz. 
gegen die Norm vermehrt ist, finden wir bei den ,,hochverdiinnten™ 
iiberlebenden Tieren im Pepton-N eine Steigerung von 90,0 Proz., 
und im Harnstoff-, Amino- usw.-N eine solche von 41,9 Proz. gegen 
die Norm. Mit anderen Worten, bei der durch O,-Mangel hervor- 
gerufenen Spiegelerhéhung ist der Pepton-N nur etwa um die Halfte 
mehr als durch 48 stiindigen Hunger erhéht ; der Harnstoff-, Amino- usw.- 
N dagegen um das Vierfache. Dieser Befund verscharft sich noch, 
wenn wir die Pfozentzahlen der gestorbenen Tiere betrachten: bei 
diesen ist der Pepton-N gesteigert um 97,5 Proz., der Harnstoff-, 
Amino- usw.-N um 67,7 Proz.; d. h. die Erhéhung des letzteren betragt 
nochmals die Halfte mehr als bei den iiberlebenden, und iiber das Acht- 
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fache mehr als bei den Hungertieren. Die Vermehrung des Pepton-N 
fallt dagegen nicht in die Wagschale. Die Wirkung des O,-Mangels 
auf die Zusammensetzung des Rest-N in der Leber driickt sich dem- 
gema im Gegensatz zu der Hungerwirkung hauptsichlich in einer 
Verbreiterung der Harnstoff-, Amino- usw.-N-Fraktion aus. 

Es ist nicht ohne Interesse, daB sich in der Leber solcher Tiere 
mikroskopisch degenerative Veranderungen, wie Verfettung, triibe Schwel- 
lung, Aufhebung der Zellstruktur usw. nachweisen lassen. Das haben 
schon die alteren Untersuchungen von Lewinstein und H. v. Schrétter®) 
bezeigt. Wir konnten die Richtigkeit dieser Befunde in Stichproben 
hestatigen ). 

Unsere Befunde stiitzen also die Annahme einer weitgehenden 
Analogie zwischen der Wirkung des hochgradigen O,-Mangels und der 
der Phosphorvergiftung auf den EiweiBabbau in der Leber. 

Uber das Verhalten des Rest-N im Blute bei diesen Tieren 
(Tabelle [X) 14Bt sich folgendes sagen: Im Durchschnitt findet sich 
ein deutlich héherer Rest-N-Wert als bei den Hungertieren (Tabelle VIII) 
Dieser Wert iiberragt auch den Rest-N-Gehalt des Blutes derjenigen 
Tiere, die einem gelinderen Sauerstoffmangel ausgesetzt waren 
(Tabelle TV). Doch bewegt sich die GréBe des Rest-N innerhalb solcher 
Grenzen, daB vom Vergleich mit uramischen Zustanden wohl nicht 
die Rede sein kann. Fiir die Erklarung der ,.toxischen’’ Form der 
Bergkrankheit als einer Uramie, als die sie einige Autoren aufzufassen 
geneigt sind*), liegen nach diesen Befunden keine Griinde vor. 

Betrachten wir zum SchluB die Ergebnisse der Blutzuckerwerte 
bei verschiedengradigem Sauerstoffmangel, so kénnen wir sagen, dal 
von einer deutlichen Wirkung des O,-Mangels auf den Zuckerspiegel 
im Blute nichts zu verzeichnen ist*). Wir fanden zwar bei einem Luft- 
druck von 430 bis 380 mm Hg haufig niedrige Blutzuckerwerte. Doch 
ist der Durchschnitt der gesamten Zahlen (Tabelle IV) zu wenig vom 
normalen Durchschnitt (Tabelle II]) verschieden, um sicher verwertbar 
zu sein. Der durchschnittliche Zuckerwert der bei einem Druck von 
330 bis 230mm Hg gehaltenen Versuchstiere (Tabelle [X) deckt sich 
fast véllig mit demjenigen der Hungertiere (Tabelle VIII). Es er- 
scheint jedoch auch der negative Befund in unserem Falle von Be- 


1) G. Lewinstein, Pfliigers Arch. 65, 278. 1896; H. v. Schrétter, Wien. 
med. Wochenschr. 1902. 

®) Fiir die Anfertigung der mikroskopischen Priparate sei Herrn 
Dr. A. Kamsler auch an dieser Stelle herzlichst gedankt. 

8) R. Moog, C. r. des séanc. de la soc. de biol. 73, 131, 1912. 

*) Hierdurch wird gleichzeitig ein Irrtum richtiggestellt, der uns in 
der vorlaufigen Mitteilung: Schweiz. Med. Wochenschr. Nr. 33, 1925, 
unterlaufen ist. 
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deutung, da durch vielfache Untersuchungen festgestellt ist), daB der 
Blutzuckerspiegel bei der Phosphorvergiftung sich dauernd erniecdrigt 

Da sich aus der ganzen Anlage der vorliegenden Arbeit die Not 
wendigkeit ergeben hat, die Blutzuckerwerte an verschiedenen Indi- 
viduen zu gewinnen, kénnen wir bei der verhaltnismabig groBen indi- 
viduellen Schwankung des Zuckerspiegels nur grébere Veranderungen 
ausschlieBen. Fiir das Studium feinerer Veranderungen miiBte man 
wohl fortlaufende Zuckerbestimmungen bei demselben Individuum 
fordern. 

Zusammenfassung. 

Die Ergebnisse unserer an Meerschweinchen gewonnenen Unter 
suchungen lassen sich in folgenden Satzen zusammenfassen: 

1. Sowohl der 48stiindige Hunger wie die protrahierte Unter- 
fiitterung fiihren als solche zu einer Erhéhung des Rest-N in der Leber 
von 10,2 Proz. der Norm auf 12,1 bis 14,9 Proz., die im wesentlichen 
auf einer Vermehrung der Peptone beruht (-+ 62,4 Proz.). 

2. Sauerstoffmangel, entsprechend einem Luftdruck von 430 bis 
380mm Hg, laBt den Rest-N-Spiegel in der Leber unverandert. 

3. Sauerstoffmangel, entsprechend einem Luftdruck von 330 bis 
230 mm Hg, kann zu einer Erhéhung des Rest-N-Spiegels der Leber 
auf 15,9 bis 18,8 Proz. gegen 12,1 bis 14,5 Proz. bei Hungertieren 
gleicher Zeitdauer fiihren. Diese Erhébung gegeniiber dem Hunger 
beruht hauptsichlich auf einer Vermehrung des Harnstoff-, Amino- usw.- 
N (+ 55 Proz. im Mittel), wahrend der Pepton-N viel weniger zunimmt 
(+- 20 Proz.). 

4. Der Rest-N-Spiegel im Blute steigt mit zunehmendem O,-Mangel 
in nur méBigem Grade. 

5. Der Zuckerspiegel im Blute erleidet auch bei hochgradigem 
O,-Mangel keine grobe Veranderung. 


Am Schlusse dieser beiden Mitteilungen méchte ich nicht ver- 
siumen, dem Leiter des hiesigen Instituts, Herrn Prof. Dr. A. Loewy, 
fiir seine vielfache Anregung und stets tatkraftige Unterstiitzung bei 
dieser Arbeit meinen herzlichsten Dank auszusprechen. 


1) Z. B. Neubauer und Porges, diese Zeitschr. 32, 290; Frank und Isaac, 
Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 64, 274. 

















Einflu6 der Narkotica auf die Oberflichenspannung. 


Von 
Esther Czanik. 


(Aus dem physikalischen Institut der k. ungar. Tierarztlichen Hochschule 
in Budapest.) 


(Eingegangen am 22. September 1925.) 
Mit 14 Abbildungen im Text. 


Der Fortschritt der modernen arztlichen Wissenschaften wird in 
immer gréBerem Mae durch die Anwendung der exakten physikalischen 
MeBmethoden beeinfluBt. Die komplizierten und ritselhaften Er- 
scheinungen des Organismus, welche sich in den Zellen abspielen, 
kénnen oft nur derart untersucht werden, daB wir diese Erscheinungen 
mit einer dem Ziele der Untersuchung entsprechenden und _ leicht 
reproduzierbaren, einfachen physikalischen oder chemischen Erscheinung 
vergleichen, da bei letzteren die beobachtbaren GesetzmaBigkeiten 
meistens auch in mathematischer Form darstellbar sind. 


Auf diese Weise sind seit Mitte des 19. Jahrhunderts zur Erklarung 
des Mechanismus der Narkose mehrere Theorien entstanden, welche immer 
mit Hilfe eines geeigneten physikalischen oder chemischen Bildes jene Er 
scheinungen zu erklaren trachten, welche sich durch Einflu8 der Narkotica 
im Organismus abspielen. Unter diesen vielen Theorien gewinnt jene 
Ansicht immer mehr Raum, welche zuerst von T'raube und seinen Schiilern 
und in neuerer Zeit am starksten von Winterstein vertreten wurde. Nach 
dieser Theorie ware der wichtigste Faktor der Narkose die Oberflachen- 
spannung verringernde Wirkung und der geringe Hafidruck der Narkotica. 
Auf dieser Grundlage ist die leichte Eindringbarkeit und Adsorbierbarke't 
der Narkotica in der Zelle erklarlich, wodurch die normalen Grenzflachen- 
eigenschaften der Zelle verandert werden. 

In der vorliegenden Arbeit untersuchte ich in der wasserigen Lésung 
verschiedener, hauptsichlich basischer Narkotica die Anderung der Ober- 
flachenspannung mit der Konzentration. 

Die Oberflachenspannung von Alkaloidlésungen bzw. durch den 
Kinflu8 auBerer, sekundayer Griinde (Stehenlassen, Temperaturerhéhung, 
Alkalizusatz usw.) hervorgerufenen Anderungen derselben wurden haupt- 
sachlich von Traube (1). Traube und Onodera (2), H. Tachernorutzky (3), 
Berczeller und Csdki (4), Berczeller und Seiner (5) gemessen, aber niemals 
berechneten diese den Wert der Oberflichenspannung in absoluten Ein- 
heiten, sie nahmen nur die Anderung der Tropfenzahl in Betracht. 
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Die Resultate dieser Messungen bestatigen alle die Richtigkeit der 
Traubeschen Theorie. Traube und seine Mitarbeiter fanden namlich, dal 
1. die Giftigkeit der Lésungen mit der Verringerung der Oberflachen- 


spannung zunimmt; ferner da 
2. die freien Basen die o des Wassers in viel staérkerem Mabe ver- 


mindern, als die Alkaloidsalze, und daB 

3. durch Zusatz von Alkalien (Na,CO,, KOH usw.) sowie von Salzen 
NaCl, KCl usw.) die Aktivitat der Alkaloidsalzlésungen zunimmt, und dal 
die physiologische Wirkungsstirke hiermit parallel, synbat, verliuft. 

Die Anderung der Tropfenzahl mit der Konzentration betreffend, 
machten Berczeller und Seiner') Messungen an Chininum hydrochloricum, 
Cocainum hydr. usw. Sie fanden —- ebenso wie Taube und Onodera') bei 
ihren ahnlichen Messungen an Atropin —, da mit der Verringerung der 
Konzentration die Tropfenzahl stetig abnimmt, also die o sich bei der 
Zunahme der Konzentration bestandig vermindert. 

Die ganz allgemein benutzte MeBmethode entspricht nicht genau 
jenen Erscheinungen, welche sich im Organismus abspielen. Zwar 
ist die Oberflachenspannung, die an der Grenzfliche einer Fliissigkeit 
und der Zelle auftritt, nicht bestimmbar, da die experimentellen 
Schwierigkeiten uniiberwindbar sind, doch kénnen die entsprechenden 
Verhaltnisse wenigstens annahernd dadurch bestimmt werden, dab 
wir das Protoplasma der Zelle und den umgebenden Zellsaft als zwei 
miteinander nicht (oder wenigstens nicht in jedem Verhaltnis) misch- 
bare Fliissigkeiten betrachten. Die Oberflichenspannung solcher 
Flissigkeitspaare ist experimentell verhaltnismaBig leicht bestimmbar. 
Im weiteren Verlauf der Untersuchung ging ich deshalb auf die Be- 
stimmung der QOberflichenspannung und deren Anderung mit der 
Konzentration von wasserigen Lésungen an der Grenzfliche gegen 
eine mit der ersteren nicht mischbaren Fliissigkeit iiber. Als solche 
benutzte ich Paraffinédl oder Nitrobenzol, obgleich auf Grund der 
sogenannten Lipoidtheorie in erster Reihe Lipoide (Lecithin, Chol- 
esterin usw.) zu untersuchen gewesen waren, doch sind diese zum 
Zwecke der Untersuchung als nicht fliissige Kérper ungeeignet. Lecithin- 
emulsionen konnten auch nicht angewendet werden, da dieselben schon 
an sich zweiphasige Systeme bilden. Olivenél benutzte ich nicht, 
weil es zersetzlich ist; die entstehenden Fettsiuren bilden mit den in 
Spuren immer vorhandenen Alkalien Seifen, welche die Oberflaichen- 
spannung in sehr groBem und mit der Reaktion der Lésung verander- 
lichem MaBe verringern. Statt dieser wahlte ich als unveranderliche 
Substanzen Paraffinél und Nitrobenzol. 

Den Zweck meiner Untersuchungen kann ich in den folgenden 
drei Funkten zusammenfassen : 

1. Ich wollte feststellen, ob die Oberflachenspannungs- bzw. 
Grenzflachenspannungskurven der wasserigen Lésungen der Narkotica 
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tatsachlich einen Wendungspunkt besitzen, d. h. ob es wirklich einen 
Unterschied gibt im Verhalten dieser wichtigen physikalischen Kon- 
stanten in dem Gebiete der kleinen und groBen Konzentrationen ‘ 
Die Untersuchung von Joel (6) iiber die durch Narkotica verursachten 
Verinderungen der elektrischen Leitfahigkeit von Zellen und die 
stalagmometrischen Messungen von Lillie und Clowes weisen auf ein 


solehes Verhalten. 

2. Sind die beobachtbaren Anderungen der Oberflichenspannung 
und der Grenzflachenspannung parallel oder nicht ’ 

3. Wie verhalten sich in Anbetracht der Oberflachenaktivitat 
solche Stoffe — lahmende und erregende —. die entgegengesetzte pharma- 
kologische Wirkungen besitzen / 

Einige ahnliche Messungen wurden vor mir schon von Dr. O. Lorant, 
yewesenem Assistenten, und von Frau Dr. Sz. Eva Keresztes, gewesenem 
Praktikanten des physikalischen Instituts, gemacht, ihre Resultate 
aber nicht publiziert. Da diese mit den meinen ziemlich gut tiberein- 
stimmen, teile ich ihre Ergebnisse in meiner Abhandlung mit. Die 
Bestimmung der Oberflachen- und der Grenzflachenspannung geschah 
bei ihnen so, wie bei mir: nach der Methode des fallenden Tropfens 
mit dem Stalagmometer von Traube. Aus dem Tropfengewicht und 
den Abmessungen des Stalagmometers wurde jede Messung mit Hilfe 
der Kohlrauschschen Formel in absolutes MaB: dyn/cm, umgerechnet. 
Nach dieser Forme] ist der Koeftizient der Oberflachenspannung 

q v.8 


r. @(") nr. D( ) 


7 
a 


6 


In obiger Formel bedeutet g das Gewicht eines Tropfens in der 
Luft bzw. in der zweiten Fliissigkeit, in welche der Tropfea fallt. Dieses 
ist aus dem Volumen v des Stalagmometers, aus dem spezifischen 
Gewicht s der wisserigen Lésung!) und aus der Tropfenzahl n berechen- 
bar. r bedeutet den auBeren Radius der Kapillarréhre des Stalagmo- 


‘ . ‘ T 
meters am Orte des Tropfenentstehens; schlieBlich ® ( ) den von 
a 


eee - ee 26 
dem Verhaltnis des Radius r und der spezifischen Kohasion a ( = | ) 
8 
abhangigen numerischen Faktor, welchen Kohlrausch (7) aus den experi- 
mentellen Ergebnissepy von Rayleigh und anderen, Lohnstein (8) hin- 
gegen auf theoretischem Wege aus der Form der Tropfen fiir verschiedene 


Werte r/a bestimmt hat 


1) Fallt der Tropien in eine zweite Fliissigkeit, so nimmt man nach 
Archimedes’ Gesetz die Differenz der beiden spezifischen Gewichte in Betracht 
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Um den bei der Herstellung der Lésung auftretenden Fehler zu 
vermindern, nahm ich bei meinen Messungen meistens zuerst konzen- 
trierte Lésungen und stellte aus diesen durch gradweise Verdiinnung 
weniger konzentrierte Lésungen her. 

Bei der Feststellung des Wertes 6 kommt als Fehlerquelle einesteils 
der Fehler der Bestimmung der Tropfenzahl, anderenteils der der 
Bestimmung des spezifischen Gewichts in Betracht. 

Um die erste Fehlerquelle méglichst auszuschalten, wurde jede 
einzelne Konzentration 6fters (vier-, fiinfmal) abgetropft, ferner jede 
Messungsserie mit neuen Lésungen wiederholt. Die Tropfenzahl bei 
den aufeinander folgenden Abtropfungen einer Lésung ein und der- 
selben Konzentration zeigte die maximale Differenz von 1 bis 2 Tropfen, 
je nachdem zwischen der dynamischen und statischen Spannung eine 
gréBere oder kleinere Differenz auftrat!). Die Mittelwerte der auf 
eine Lésung beziiglichen Messungsserien zeigten eine Differenz von 
nur 4, bis 4% Tropfen. 

Z. B. fiir eine 0,4proz. wiisserige Lésung von Morphinum hydro- 
chloricum in Nitrobenzol getropft, erhielt ich fiir die Tropfenzahl n 
folzende Werte: 


in der I. Serie n = 79,5, 79, 79, 79; Mittelwert 79,13 
ae dn ee Se, SS. Se See = 78,8 


die Abweichung der Mittelwerte ist also: dn = '/, Tropfen, d. h. der 
relative maximale Fehler 


dn 0,33 


= 0,004 ~ 0,4 Proz., 
n 7 


so daB der durchschnittliche experimentelle Fehler bei der Bestimmung 
der Tropfenzahl kleiner als 1 Proz. war und nur ausnahmsweise bis 
3 Proz. stieg. 

Die zweite Hauptfehlerquelle tritt bei der Bestimmung des spezi- 
fischen Gewichts auf. Diese Messung geschah mit dem Pyknometer 
mit einer Genauigkeit von 0,6 bis 0,1 Proz. Bei genauen Messungen 
wird das spezifische Gewicht auf 4°C und Vakuum reduziert. Wir 
kénnen jedoch von der Reduktion absehen, da der dadurch entstehende 
Fehler verschwindend klein ist. Z. B. bei Atropinsuljatlésung + Luft 
ergibt sich durch Vergleich nach Durchfiihrung der Reduktion fiir 
verschiedene Konzentrationen, daB die maximale Abweichung der mit 


1) Schon Traube und Onodera (\l.c.) fanden, daB zwischen der Ober- 
flachenspannung von frischen und abgestandenen Lésungen in einze!nen 
Fallen eine Abweichung von | bis 2 Proz. auftritt. 














Zu 
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Reduktion berechneten Werte 6 von den ohne Reduktion berechneten 


Werten 6 
d6 = 0,14 dyn/cm. 


ist. Nimmt man also die durch Temperatur auftretende Anderung des 
spezifischen Gewichts und den Auftrieb der Luft nicht in Betracht, 
so ist der relative maximale Fehler bei der Berechnung von 6 


do 0,14 
6 70 


= 0.002 ~ 0,2 Proz. 


und dieser ist unter den gegebenen Umstanden vernachlissigbar klein. 


Meine Untersuchungen bezichen sich auf Morphin, Cocain'), 
Chloralhydrat, Amylnitrit'), Phenol*), Atropin, Hyoscyamin als lahmende 
und Coffein, Pikrotoxin, Strychnin, Pilocarpin*) als entgegengesetzt 
wirkende (reizende, krampferregende) Narkotica. Die Ergebnisse sind 
in den nachstehenden Tabellen zusammengefaBt. Die in den Abbildungen 
mit I, II, III bezeichneten Kurven beziehen sich auf die Konzentrations- 
anderung der Oberflichenspannung der wisserigen Lésung desselben 
Narkoticums an der Grenzfliche Luft, Paraffinél bzw. Nitrobenzol. 


I. Narkotiea. 1yn/er 


1. Morphinum hydrochloricum vermindert die 
Oberflichenspannung und _  Grenzflichenspannung 
des Wassers bei Zunahme der Konzentration stetig, 
aber in sehr geringem Mabe. Die ‘Tropfen- 
zahl, also die Aktivitaét der Lésungen, andert sich 
ebenfalls stark durch Stehenlassen. Z. B. die Tropfen- 
zahl bei einer Lésung von 0,4 Proz. in Nitrobenzol ge- 
tropft, wuchs nach 24stiindigem Stehen von 79'/, 
auf 82,75, dementsprechend nahm der Wert ,*?'\ 
der Grenzflichenspannung von 26,87 dyn/cm _ bis a) 
25,78 dyn/cm ab, d. h. ungefaihr um 4 Proz. Deshalb 
wurde das Tropfen méglichst bald nach der Her- 
stellung der Lésung vollzogen, um immer dieselbe jg 27} 
Spannung nimlich die dynamische messen zu Q 
k6énnen. ae a 





2. Cocainum hydrochloricum vermindert die Abb. | 


Oberflichenspannung des Wassers gleichfalls in 
sehr kleinem Ma8e, im Falle der Systeme Wasser—Paraffinél, Wasser 
— Nitrobenzol jedoch wiichst seme Aktivitét betrachtlich. 


') Daten von Dr. O. Lérant. 
2) Daten von Frau Dr. Sz. Eva Keresztes (teilweise die auf Coffein 
beziiglichen ebenfalls). 
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Tabelle 1. 


Morphinum hydrochloricum (siehe Abb. 1.) 





. + Luft + Paraffindl + Nitrobenzol 

one 

zentras vere ver* vers 
tion | Tropten« o mindernde Tropfen- o  mindernde Tropfen- 0 mindernde 

zahl j|dyn/cm Wirkung zahl dynicm Wirkung zahl dynicm Wirkung 

Proz. | Proz. Proz. Proz. 

0 33,0 | 76,55 18 30,68 76 28,08 

0,1 75 2754 2 

0,125 18.25 30,39 l 

0,2 779 27,36 25 

0:25 7350) 13 | 185 3006 2 27.2") 3.1 

0.4 78,8 26,98 3.9 

0.5 19,3 29.01 5 78,94 26,92 41 

0,6 33,0 73,92 3,4 

0.8 80,5 26,38 6 

1,0 73,05 *) 3,7 19.8 28,63 6,6 81,1 26,1 7 


125 | 332 7359 38 
25 | 335 7312 44 
50 340 7226 55 


*) ist aus der (o, c) Kurve interpoliert. 


Also vermindert Il proz. Lésung von Morph. hydr. die « von 


Wasser -Luft Pow ee ea So 6 NR ee ee 
C—O. ". . + s eo 6 6 gp Ae ee 
Wasser—Nitrobenzol........ ww 70 


Tabelle 11. 


Cocainum hydrochloricum (siehe Abb. 2). 





. ‘ + Luft + Paraffindl + Nitrobenzol 
ute vers vers vers 
tion  Tropfen- «  mindernde Tropfen- ©  (\mindernde Tropfens o mindernde 
zahl ‘dyn/cm Wirkung zahl dynicm| Wirkung zahl dyn/cm Wirkung 

Proz. | Proz. Proz. Proz. 
0 33 76,55 65 38,69 77,6 26,80 

0.018 78,2 26,60 0.7 
0.037 808 25.74 39 
0,075 74 (3512 92 | 856 2438 90 
0,15 74.7 | 34,94 9.6 89.5 23,88 10,8 
0,25 74,5*) 2.6 34,3*) 11,3 23,0*) 14,1 
031 76,8 34,06 12,0 93,5 22,37 16,5 


062 | 33,3 7322 43 £=793/3330 139 1012 2065 229 
125 338 7234, 55  85,7/3119; 193 | 113 1852 308 
25 348 7021 82 99 |290 | 20 134 1549 420 
5.0 4 ©6.: 36.5—«O67.08-—ss«123)—Ss«2109.8 | 26.23) 322 165 1246 535 
10.0 383 6513) 15 


*) ist aus der (0, ¢) Kurve interpoliert. 


Also vermindert 5proz. Lésung von Cocainum hydr. die « von 


ee —Eae cS tt es ee ee BRR Pees. 
ROO. kt lke ek ES 
Wasser—Nitrobenzol ........ .,, 53,5 














EinfluB der Narkotica auf die Oberflachenspannung 


440 


3. Chloralhydrat, ein in die Fettreihe gehérendes Narkoticum, lést sich 
in Wasser ziemlich cut. 





Tabelle 
Chloralhydrat (siehe Abb. 3). 


ay" /cm 


Abb. 3 





Die Kurve IV bezicht sich auf die Anderung der 
Grenzflachenspannung, welche bei dem System in 
physiologischear NaCl-Lésung geléstes Chloral 


hydrat + 


iil. 


Nitrobenzol auttritt 





Kons 
ventra- 
tien 


0 
0.05 
0,1 
0,2 
05 
1.0 
2.0 
3.0 
4.0 








Tropfen- 
zahl 


58,4 
58,75 
59 
59,5 
60 
60,8 
62,2 
64,75 
66,7 
68,25 
70 





+ Luft 


dyn/cm 


74,38 
73.93 
73.64 
73,08 
72.6 

71,83 
70.66 


68,26) 


66,64 
65,47 
62,75 


vere 
mindernde 
Wirkung 


P 


~ 
-) 
— 


0.6 
l 
17 
24 
34 
5 
8,2 
104 
12 
15 


Tropten 
zahl 


_— 
ei 
a 
=>) 


16,3 
17,5 
18,25 
20,34 
22,3 
24,33 
26,5 
27.9 


Paratfinol 
et 
5 g§3 
= e > Es 
a) e~ 
Proz 

35,54 

34,20 3,2 
32.29 86 
31,54 10,7 
29.47 16.5 
278 213 
25,72 27,2 
24.95 294 
24.46 30.7 


+ Nitrobenzol 
2 Ha 
S. | _§ §5% 
oe 2s * ts 
Es > Ez 
> v & 
Proz 

76,5 26,95 

79 26.13) 3 
80,33 25.63 4,8 
84 2445 92 
86,4 23,55 12,6, 
91,6 21,77) 19.2 
98:5 19188) 26.2 
101.3 18,94 27,4 
106.5 17,66 344 
109.75 16.73 38 


in physiolog. NaCl 


gelost + 


dyn cm 


27.0 

26,65 
26.19 
25.96 
23,29 


21,9 


20,57 


Nitrobenzol 


vere 
mindernde 
Wirkung 


a 
x 


30 
4.0 
13.7 
18.8 


23.8 
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Die Daten der vorletzten Kolumne zeigen die Grenzflichenspannung 
im Falle des Systems in physiologischer NaCl-Lésung geléstes Chloral 
hydrat + Nitrobenzol; die Daten der letzten Kolumne zeigen die ver 
mindernde Wirkung in Prozenten, auf Grund der Messungen von den 
Herren akademischen Hérern Horvath und Binder beruhend. Ihre aut 
den Wert der Grenzflichenspannung beziiglichen Ergebnisse unterscheiden 
sich von den Ergebnissen meiner analogen Messungen um 4 bis 1 dyn/cm. 
Der Grund dieses Unterschiedes ist in der Wirkung der von ihnen als 
Lésungsmittel benutzten physiologischen NaCl-Lésung zu suchen, welch: 
wie die anorganischen Salze iiberhaupt den Wert der Grenzflachen- 
spannung im Falle von Chloralhydratlésung + Nitrobenzol vergréBert 
Wahrend diese vergréBernde Wirkung bei reinen Salzlésungen nur einige 
Zehntel Prozent ausmacht, wichst sie bei einem Zusatz von 6 proz. Chloral- 
hydrat bis 14 Proz. 
Anderenteils vermindert 6proz. Chloralhydrat die « von 


Wasser—Luft ...........tum is (Pros. 
le Ee =|. ee 
Wasser—Nitrobenzol ........ , 38 m 


Ebenso ergibt sich aus den Daten der Herren Horvath und Binder, dai. 
die Grenzflichenspannung bei den Systemen in physiologischer NaCl- 
Lésung geléstes Trional bzw. Sulfonal und Urethan + Nitrobenzol durch 
Zunahme der Konzentration stetig abnimmt, wie die Tabelle IV zeigt. 


Tabelle IV. Nitrobenzol + physiologische NaCl-Lésung (siehe Abb. 4.) 





+ Trional + Sulfonal + Urethan 
Kon. vers vers ver: 
— mindernde mindernde mindernd« 
@ dyn/cm Wirkung 0 dynjcm Wirkung 0 dyn/cm Wirkung 
Proz. Proz Proz. Proz 
0,025 27,01 
0,05 26,44 
0.1 26,97 0,11 27,00 26,01 
0.5 26,72 1,0 26,82 0,6 25,74 
1,0 26,44 2.0 26,49 1,9 24,82 
2.0 26,30 2.6 25,88 4,1 22,85 
40 25,91 40 24.82 8.0 20,70 
6,0 25,81 44 17,44 





Von gréB8ter Aktivitét ist das Urethan; durch Zusatz 
von 4 Proz. desselben in physiologischer NaCl-Lésung ver 
mindert sich « bei dem System Wasser + Nitrobenzol um 
23,3 Proz. In derselben Konzentration ist die vermindernde 
Wirkung von Sulfonal 8 Proz., von Trional 4 Proz. 

4. Amylnitrit lést sich in Wasser nur in Spuren. Eine 
konzentrierte Lésung desselben vermindert die « von Wasse1 
+. Paraffinél bzw. Wasser + Nitrobenzol um 10,2 Proz. bzw 
um 2,2 Proz. Fiir dieselben Systeme ist bei haiber Konzen 


| 


— tration die vermindernde Wirkung 5,7 Proz. bzw. 0,4 Proz. (sieh« 
aw 
t Abb. 4). 
com . . . . _— 
2 5. Phenol (Acidum carbolicum) lést sich in Paraffinol 
Abb. 4 besser als in Wasser. Nach Overton') ist der Verteilungskoeffi- 


1) Studien iiber die Narkose. 1901. 
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EinfluB der Narkotica auf die Oberflachenspannung. 


.. Olivendl 25 : . : 
zient desselben fiir ———- 7" Wird also eine wisserige | henollésung 
mehrmals in Paraffindl getropft, so verindert sich nach Durchschiittelung 
mit Paraffindél die Tropfenzahl. Die Beschaffenheit dieser Anderung zeigt 
sich aus folgenden Ergebnissen: 

Wurde konzentrierte') wasserige Phenollésung in Paraffinél getroptt, 
so war die Tropfenzahl zuerst 427. Nach Durchschiittelung mit Paraffindl, 
nach Wiederherstellung des Gleichgewichts war die Tropfenzahl 253 
Dementsprechend stieg der Wert der Grenzflachenspannung von 5,78 dyn /em 
auf 9,303 dyn/em. Bei dem nachsten Versuch wurde dasselbe Paraffinél 
benutzt, das Tropfen geschah mit doppelt verdiinnter wisseriger Lésung. 
Da nun das Paraffinél mehr Phenol enthielt, das Wasser aber weniger als die 
dem Verteilungskoeffizienten entsprechende Menge, stieg die Tropfenzahl 
des ersten Tropfens von 123,3 nach Durchschiitteln und Wiederherstellung 
des Gleichgewichts auf 133. Dementsprechend fiel die Grenzflachen- 
spannung von 21,02 dyn/cm auf 16,80 dyn/cm. Dieselbe Erscheinung trat 
bei weiteren Verdiinnungen in kleinerem MaBe auf. 

Bei Tropfen von destilliertem Wasser in konzentrierte paraffinédlige 
Phenollésung stieg die Tropfenzahl nach Durchschiittelung von 96,8 auf 
119,6, die Grenzflachenspannung hingegen fiel von dem héheren Anfangs- 
werte 23,33 dyn/em auf 19,02 dyn/cm herab. 

Danach wurde die Grenzflachenspannung an dem System konzentrierte 
wasserige Phenollésung + konzentrierte paraffinédlige Phenollésung ge- 
messen. Weiterhin wurden beide Phasen des Systems immer doppelt 
verdiinnt, und so ergab sich, daB die Tropfenzahl und somit der Wert der 
Spannung in jedem Falle vor und nach der Durchschiittelung der- 
selbe war. 

Die Resultate der Messungen faBbt folgende Tabelle zusammen, 


Tabelle V. Phenol (siehe Abb. 5). 





konzentrierte paraffin- 


Paratfinol Olige Phenollésung 
Konzentrae Konzentra- 
tion thon vere 
. mindernde .. 
lropfenzahl o dyn cm Wirkung Tropfenzah! o dyn/cm 
Proz. | Proz. 
0 0 45.4 36,22 
Konz./32 0,223 65,5 34,15 
0,25 30,5*) 15 
Konz./16 0,445 70,7 30,85 
Konz./8 0,89 87,2 25,00 31 80.3 27,81 
Konz./4 1,78 98 22,29 38.8 103 24,31 
Konz./2 3,56 133 16,80 53,6 156.6 15.33 
Konz./1 7,12 253 9,30 74 389 5,65 


*) ist aus der (o, c) Kurve interpoliert. 


Da die Grenzflichenspannung fiir das System destilliertes Wasser 
Paraffinél den Wert 36,22 dyn/cm zeigt, ist dSe vermindernde Wirkung 
der konzentrierten Phenollésung nach Durchschiitteln mit Paraffinél 74 Proz. 


1) Tabellen Landolt-Bérnstein, 4. Aufl., S. 592, 1912; 100 Gewichtsteile 


konzentrierter wasseriger Phenollésung enthalt bei 0° C 7,12 Gewichtsteile 
Phenol (Alexejew), bei 20°C nach Rothmund 8,4 Gewichtsteile. 
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6. Atropinsuljat. Die Oberflachenspannung der wasserigen Lésung 
dieses Narkoticums waichst durch Stehenlassen, d.h. die Aktivitaét der 
Lésung vermindert sich, weshalb in diesem Falle auch méglichst mit 
frischen Lésungen gearbeitet wurde. 





Abb. 5. Abb. 6 
Die Kurve II’ zeigt die Anderung der Grenz:- 
flichenspannung im Falle von Phenol + Phenol 
enthaltendes Paraffindl. 


Tabelle VI. Atropinsulfat (siehe Abb. 6). 








+ Luft + Paratfind! Nitrobenzol 
Kon: 
zentra- vers vers ver: 
tion Troptens o mindernde Tropfen- ‘ mindernde Tropfen- o mindernde 
zahi dyn/cm Wirkung zahl | dyn/cm’) Wirkung zahi dynjicm Wirkung 

Proz. Proz. | Proz. Proz. 

0 58 74,84 454 36,22 77 27,46 

0,02 58,25 74,49 0,4 

0.04 585 74,22 08 80.5 26,41 3,7 


0,08 58,75 | 73,95 1,1 50.5 33,64 7,1 82,12 25,91 5 
0,16 59 73,65 15 52 32,41 10.5 85.9 24,80 9, 
0,25 73,45*) 18 31,45*) 13,1 24.4*) 1], 
0.31 59.5 | 73.09 23 54 31,35 13.4 87,75 24,26 115 
0,62 | 59,8 | 72,82 2.6 58.8 29.06 19.8 93,1 2281 16.8 
1,25 60,62 | 71,93 3.8 63,5 | 27,32 245 (101.33 20.96 23.6 


25 | 625 | 70,14 6.2 69,5 25,62 29,2 1156 18,24 33,5 
5,0 85,5 21,87 39.3 1355 15,25 44 


10.0 99 20,60 43 


*) ist aus der (o, c) Kurve interpoliert. 
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EinfluB der Narkotica auf die Oberflachenspannung 


2,5 Proz. Atropinsulfat vermindert die « von 


Wasser—Luft ........... um 06,2 Prog. 
Wasser—Paraffin6l . - 29,2 
Wasser—Nitrobenzol........ , 33,6 


7. Hyoscyamin purum ist ein in Wasser schwer lésliches Alkaloid. Die 
Lésung von 0,8 Proz. klarte sich erst nach viertégigem Stehen ganz. Diese 
Lésung wurde vor dem Tropfen in Paraffinél mit diesem durchschiittelt, 
und erst nach Klarung der Fliissigkeiten und Wiederherstellung des Gleich 
gewichts wurde die Messung begonnen. 


Tabelle VIJ. Hyoscyamin purum (siehe Abb. 7). 














Oa Jen ae wg OM ip. ae, tye, 


+ Luft + Paratfiné! + Nitrobenzol 
Kons j 
zentras vers vers ver 
tion Tropfen- »  mindernde Tropfen:| © mindernde Tropten- mindernde 
zahi dynicm Wirkung zahl | cm Wirkung zahl 4 «dynecm Wirkung 
Proz. Proz. | Proz. Proz. 
0 59 | 73,63 18 30,68 77 27,46 
0,1 59,25 73,35 04 24.25 | 23.31 23 85.5 24,86 “4 
0,2 60 72,49 | 15 28.75 19,88 35 91.1 | 24,59 10.4 
0,25 71,0*) 35 18,85°) 38,5 22,85*) 16,7 
0,4 64.5 67,69 8 37,25 15,63 49 100 21,45 21,5 
0.8 68,75 63,82 13 45.5 13,08 57 114.5 18,75 317 
*) Ist aus der (o, c) Kurve interpoliert. 
0.8 Proz. Hyoscyamin purum vermindert die » von 
sidinss Wasser— Luft . Ala um 13 Proz. 
+ Saal Wasser—Paraffinédl. ........ , 57 - 
| Wasser—Nitrobenzol ........ . 31,7 
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Il. Reizende, kramplerregende Gifte. 








1. Coffein. a) Coffeinum purum lést sich in Wasser schwer. Seine 
konzentrierte wasserige Lésung ist 1,35proz.'). 
Tabelle VIII. Coffeinum purum (siehe Abb. 8). 
Luit Paraffinél + Nitrobenzol 
Kon: 
zentras vers vers vers 
tion Tropfen: ©  mindernde Tropfen- mindernde Tropfen- 0 minderndc 
zahl = dyn/cm) ~Wirkung zanl 4 odynem’ Wirkung zahl dyn-ecm Wirkung 
Proz. Proz, Proz Proz. 
0 58 74,84 454 36,22 77 27,46 
00,02 8 26,11 48 
0,04 58,25 74,54 0,4 
0.08 585 74.24 0.8 825 26,01 5,2 
0,085 67,8 32,57 10 
0.16 58.75 73.95 1,2 83.5 25,52 7 
0.17 684 32,38 10,6 
0,25 73,7*) 15 32,1*) 11,3 25,45*) 7,3 
031 59,1 73,57 6 83,75 25,38 75 
0,34 70.3 31,68 12.5 
0,62 59.5 73,2 23 84.5 25,19 8,2 
0.68 73,1 30,51 15,7 
1.0 72,7*) 28 30,10°) 16.9 *)25,03 8.8 
125 60,25 | 72,39 3,2 85 25,00 9 
1.35 75,8 29,84 17,6 
*) ist aus der (v, ¢) Kurve interpoliert. 
1 Proz. Coffeinum purum vermindert die « von 
Wasser— Luft um 2,8 Proz. 
Wasser—Paraffin6l . » 16,9 


Wasser 


Nitrobenzol 


» 8,8 


b) Coffeinum citricum ist die Mischung von 1 Teil Coffein und | Teil 


Acidum citricum; lést sich in Wasser gut. 


Tabelle 1X. 


Coffeinum citricum (siehe Abb. 9). 





Kons 
zentras 
tion 


Proz 


0 
0,12 
0,25 
03 
O05 
06 
1,0 
1,25 
20 
2,2 
2'5 
28 
5.0 


Tropfen- 
zahl 


33 


+ Luft 


0 


dyn/cm 


76,55 
74,5*) 
72.80 
72,12°) 
71,81] 
71,07 


69,53 


+ Paraffinél 
vere vers 
mindernde Tropfen-: 0 mindernde 
Wirkung zahl dyn/cm Wirkung 
Proz. Proz. 
454 36,22 
2.6 35,4*) 22 
47.7 35,36 2,3 
4.8 50 33,90 64 
5.7 33,18*) 8,3 
6,1 53.4, 32,33 10,7 
7,1 59.2 30,18 16,6 
9 69 27,86 23 


*) ist aus der (0, c,.) Kurve interpoliert. 


1) Beilstein, Handb. d. org. Chem. 1893. 


Tropfen- 
zahl 


+ Nitrobenzol 
vers 
mindernde 
dynicm, Wirkung 
Proz. 
27,64 


76,5 
S4 
84,5 


25,07 93 
24.87 10.0 


2451 113 i 

} 
2445 115 i 
2348 15 
23,33 «15,5 i 


23,03 16,6 





EFinfluB der Narkotica auf die Oberflichenspannung. 


1 Proz. Coffeinum citricum vermindert die « von 
Weoaner—Laftt ....++++-+-s « Um 6,7 Pros. 
Waeser—Pareffindl. ...... ++ » 8&8 
Wanser—-Nitrobenszol ...... ++ » 41,6 


c) Benzoesaures Natriumcofjein lést sich in Wasser gut, andert seine 
Aktivitaét nicht; die Tropfenzahl bleibt nach Stehenlassen und Durch- 
schiitteln mit Paraffinél dieselbe. Da fiir Wasser-—Paraffinél die Grenz- 
flachenspannung o = 36,22 dyn/cm ist, ist die .vermindernde Wirkung des 
benzoesauren Na-Coffeins fiir dieses System folgende: 

Konzentration : 

0,25, 0,3, 0,6. 1,0, 1,25, 2,5, 5,0, 10,0 Proz. 
d 33,95, 33,06, 32,85, 31,25, 30,97, 29,06, 28,94, 28,73 dyn/em, 
vermindernde Wirkung: 

6,2, 8,7, 9,3, 13,7, 14,4, 19,7, 20,1, 20,6 Proz. (s. Abb. 10) 


Also vermindert die « desselben Systems Wasser Paraffin6! 


1 Proz. Coffeinum citricum ........ . um = 8,3 Proz. 
1 ,,  benzoesaures Natriumcoffein. .... ,, 13,7 ,, 
a. gg ~ Sn IR eee ese ee oe OR 


woraus ersichtlich ist, daB Coffeinbase die 
groBte vermindernde Wirkung hat. (Siehe 
die zitierte Abhandlung von Traube und 
Onodera). 

2. Pikrotoxin lést sich in Wasser schwer. 
Es enthalt kein Nitrogen, ist also kein 
Alkaloid. Nach Beilstein’) lést sich 1 Teil 
Pikrotoxin bei 15°C in 400 Teilen Wasser, 
bei 20° Cin 350 Tejlen Wasser. Die Tropfen- 
zahl der wiasserigen Lésungen verandert sich 
nach Stehenlassen und Durchschiitteln 
mit Paraffinédl nicht. Am _ gréBten ist 
seine Aktivitét fiir das System Wasser 
Paraffindl. 





Tabelie X. 
Pikrotoxin (siehe Abb. 11). 





Luft + Paraffinél + Nitrobenzol 
Kons 
zentras vers vers vere 
tion Tropfen- 0 mindernde Troptens « <\mindernde Tropten- oO mindernde 
zahl dynicm| Wirkung zahl dyn/cm Wirkung zahl dynecm Wirkung 


Proz. Proz. Proz Proz. 


0 58,f 74,23 16 34,51 

0,05 16.5 33.58 2.6 
0,1 58,75 73,94 16.75 33,15 3.9 
0,12 é 73.76 17,1 32.55 54 
0.15 17.2 32.39 6.1 
0.2 17.33 32.21 6.6 
0,25 59.5 73,06 15 32.0*) 7.2 


*) Ist aus der (v, c) Kurve extrapoliert 


26.79 
26,48 
26.28 
26.07 


«J «3 «3 «J 
ome -i-! 


tou © 


E 


1) Org. Chem. 8, 642. 
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0,25 Proz. Pikrotoxin vermindert die o von 


Wasser—Luft .......... . um 1,5 Proz. 
Wweonmr—reseamae. . ww ttt we ml CUD Ow 
Wasser—Nitrobenzol........ , 40 ,, 


3. Strychninum nitricum lést sich in Wasser ziemlich gut. Vermindert 
die Oberflachenspannung des Wassers nur in sehr geringem MaBe, die 
Grenzflachenspannung zwischen Wasser—Paraffiné] bzw. Wasser—Nitro- 
benzol hingegen in hohem MaBe. Wahrend des Tropfens zeigte die Tropfen- 
zahl nach dem dynamischen Anfangswert bald einen konstanten, statischen 
Wert. In meinen Berechnungen nahm ich letzteren in Betracht. 


ayn/cm 
% 


1yn/cm 
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Abb. II Abb. 12 Abb. 13 
Tabelle XI. Strychninum nitricum (siehe Abb. 12). 
+ Luft + Paratfindl + Nitrobenzol 
Kon- . 
zentra- vers ver- vers 
tion Tropfen:| o |\mindernde Tropfen: 0 mindernde Tropfen- o mindernde 
zahl | dyn/cm) Wirkung zahl = dynjcm, Wirkung zahl dynicm Wirkung 

Proz. Proz. Proz. Proz. 
0 59 75 4l 18 31,61 77 27,46 
0,06 84 25,55 69 
0,125 59,3 73,29 28 21,2 27,19 14 86.4 24,84 95 
0,25 59.8 72,75 35 22 26,41 16,4 92 23,4 14,7 
05 605 72,01 45 23,8 | 24,57 22,2 102 21,16 23,0 
1,0 60,75 7181 4,7 25,47 23,36 26,0 1165 1851 32,5 
20 61,0 71,76 48 28 21,83 31 138 15,5 44,1 
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Einflu8 der Narkotica auf die Oberflachenspannung. 


2 Proz. Strychninum nitricum vermindert die « von 


WE wn ce wwe ee es ee SOP: 
Wasser—Paraffind!l. ........ w 31,0 
Wasser—Nitrobenzol ........ . 44) 


Bei stark verdiinnten Lésungen jedoch vermindert sich der Wert der 
Grenzflachenspannung fiir Wasser—Paraffinél in héherem Mae als fiir 
Wasser—Nitrobenzol. 


4. Pilocarpinum hydrochloricum ist in Wasser leicht léslich; zeigt 
eine geringe Aktivitat. 


Tabelle X11. 


Pilocarpinum hydrochloricum (siehe Abb. 13). 





+ Luft + Paratfind! + Nitrobenzol 
Kons —— - 
zentra- vers vere vers 
tion Tropfen- o ‘\mindernde Tropfen- ©  mindernde Tropfen- 0 mindernde 
zahl (dyn/cm Wirkung zanl dynjcm Wirkung zahl jdynjcm)| Wirkung 
Proz. Proz. Proz. Proz. 
0 33 76,55 45.4 36,22 76.5 | 27,64 
0,25 75,5*) 13 35,6*) 1,7 26,55*) 3.9 
0.6 83,5 | 24.77 10,3 
0,65 48,7 34,79 3.9 
10 73,9*) 3.4 494 34,37 5.1 24,2*) 12.4 
1,2 86,8 23,79 13,9 
125 | 33,2 73,55 3.9 
1,46 505 34,00 6.1 
24 915 | 22,37 19 
2.5 33.5 73.03 45 
3,0 93 21,91 20,7 
3.3 54.4 32,34 10.6 
5.0 34,2 71,83 6.1 57.9 | 31,44 13,2 98.5 20.37 26 
6.6 60,6 30.91 14.6 


10,0 36,5 69,77 8.8 


*) ist aus der (, c) Kurve interpoliert. 


5 Proz. Pilocarpinum hydrochloricum vermindert die « von 


Weaeser—Luft ........... um £©6,1 Proz. 
TS 2 wc ws 6 RD 
Wasser—Nitrobenzol ...... ... & Se Ge 


Es ware nun interesssant, die in Prozenten ausgedriickte, die Ober- 
flichenspannung bzw. Grenzflichenspannung vermindernde Wirkung der 
untersuchten Narkotica in ihrer z. B. auf Kaulquappen bezogenen narkoti- 
schen Grenzkonzentration zu vergleichen. Diesen Vergleich konnte ich 
nicht durchfiihren, da ich in der Literatur keine Daten iiber die narkotische 
Grenzkonzentration der von mir untersuchten Narkotica fand. Nicht 
ohne Interesse ist aber der Zusammenhang, welcher durch Benutzung der 
Daten von den Herren Horvath und Binder zwischen der Wirkungsstarke 
und der prozentigen, oberflachenspannungsvermindernden Wirkung einiger 
Narkotica ausweisbar ist. 


30* 
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Tabelle XIII. 
(siehe Abb. 14). 
|| Narkotische Grenzkonzentration | Am der Geensiliche _ Vers 
Narkoticum ___bezogen aut Kaulquappen | phys. NaCl + Nitrobenzol Wiskone’ 
Mol/Liter*) | Proz. \| 6 dynicm Proz. 
Trional. ... 0,0018 0.044 26,99 0.04 
Sulfonal ... 0,006 0,14 26,99 0.04 
Chloralhydrat 0,02 0,33 26,35 24 
Urethan ... 0,04 0,36 25,8 44 


*) Winterstein, Die Narkose 1919, S. 208. 


Aus dieser Tabelle folgt, daB die Wirkungsstarke sich der Oberflachen- 
aktivitat antibat verhilt, d.h. je kleiner die Oberflichenaktivitat des 
Narkoticums, desto stairker die pharmakolo- 

dyn/cm gische Wirkung desselben ist. 

Die Ergebnisse meiner Untersuchungen 
kann ich im folgenden zusammenfassen : 

1. Die untersuchten lihmenden Stoffe 
sind saimtlich aktiv in bezug auf die Ober- 
flaichenspannung. Die Oberflichenspannung 
gegen Luft der wiisserigen Lésungen wird 
ohne Inversion immer kleiner bei VergréBerung 
der Konzentration, d. h. die verringernde 
Wirkung steigt mit der Konzentration (s. die 
graphische Darstellung). 

2. Die an der Grenze von Paraffinél 
bzw. Nitrobenzol gemessene Grenzflichen- 
Abb. 14 stellt die Anderungen "PAnnuNg wird ebenfalls andauernd  ver- 
der Grenazflichenspannung bei mindert bei Steigerung der Konzentration. 
Seat baeoen opttiaen a) Tend. 3. Die Oberflachenspannung der wasse- 
b) Sulfonal-, ¢) Chloralbydrat-, rigen Lésungen der erregenden Stoffe gegen 

4) Urethan + Nitrobenzol der. 7 4#¢ und ebenso auch die an der Grenze von 
Paraffinédl und Nitrobenzol auftretenden Grenzflachenspannungen 
werden mit Steigerung der Konzentration standig kleiner, wie bei den 
lihmenden Stoffen. 

Die Oberflachenspannung und Grenzflichenspannung der 0,25 proz. 
wasserigen Liésungen der untersuchten lahmenden und reizenden Stoffe 
sowie die in Prozenten ausgedriickte vermindernde Wirkung der auf 
destilliertes Wasser bezogenen urspriinglichen Werte sind in Tabelle XTV 
z1sammengefa Bt. 

Um den Vergleich bei ein und derselben Konzentration machen 
zu kénnen, sind diese Werte meist mit Hilfe der Kurve (6, c) interpoliert. 

Unter den untersuchten lahmenden Stoffen ist Hyoscyamin purum 
derjenige, welcher bei 0,25proz. Konzentration die an der Grenzflache 
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Wasser—Luft bzw. Wasser—Paraffindl und Wasser—Nitrobenzol 
auftretende Grenzflachenspannung 6 in héchstem MaBe vermindert, 
und zwar um 3,5 bzw. 38,5 und 16,7 Proz. Am wenigsten verringert 
die Spannung bei derselben Konzentration Morphinum hydrochloricum, 
und zwar um 1,3 bzw. 2 und 3,1 Proz. 


Tabelle XIV. 
Lahmende Stoffe 





Luft Paratfindl Nitrobenzol 
25 proz. Lésung von me pe am 7 utetunds 
o dynicm “Wirkung | ° 9Y°°™ | Wirkung ° 49™°™ | Wirkung 
Proz. Proz Proz. 
Morphinum hydro- 
chloricum 75.5 13 30,06 2 37.2 3,1 
Cocainum hydro 
chloricum ... 74,5 2.6 34,3 11,3 23,0 14,1 
Chlorathydrat . . 73.08 1,7 34,20 3.2 25.63 48 
oe 30,5 15 
Atropinsulfat . . 73.45 18 31,45 13,1 244 11,1 
Hyoseyamin pur. 71,0 3,5 18,85 38,5 22,85 16,7 
Erregende Stoffe 
Coffemum purum 73,7 15 32,1 11,3 25,45 7,3 
Coffeinumecitricum 74,5 2.6 35,4 2.2 24.87 10 
Benzoesaures Na- 
triumeoffein . . 33,95 6,2 
Pikrotoxin. ... 73,06 15 32.0 7,2 25.7 4 
Strychninum ni- 
tricum ‘ia 72,75 3,5 26,41 16.4 23,4 14,7 
Pilocarpinum hy- 
drochloricum . 75.5 13 35.6 17 26,55 3.9 


Unter den untersuchten reizenden Giften vermindert Strychninum 
nitricum bei 0,25proz. Koazentration die Grenzflachenspannung des 
Wassers gegen Luft bzw. Paraffinél und Nitrobenzol in héchstem MaBe, 
und zwar um 3,5 bzw. 16,4 und 14,7 Proz. Bei derselben Konzentration 
ist die Aktivitét des Pilocarpinum hydrochloricum die kleinste: 1,3 
bzw. 1,7 und 3,9 Proz. 

Unter allen untersuchten Stoffen — bei ein und derselben Kon- 
zentration — hat die isomere Verbindung des Atropins, das Hyoscyamin 
purum, die gréBte verringernde Wirkung, wogegen das physiologisch 
entgegengesetzt wirkende Pilocarpinum hydrochloricum bzw. in fast 
gleichem MafBe auch Morphinum hydrochloricum die geringste Wirkung 
hesitzen. 

Aus meinen Untersuchungen ergibt sich, daB sowohl die erregenden 
als auch die lihmenden Stoffe die Oberflachenspannung verringern. 
Diese Wirkung wichst mit der Konzentration, und zwar ohne Wende- 
punkt, sowohl! gegen Luft als auch gegen mit Wasser nicht mischbaren 
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Fliissigkeiten. Bei letzteren ist die verringernde Wirkung viel starker 
als an der Grenzfliche zwischen Lésung und Luft. 

Die verschiedene pharmakologische Wirkung der lahmenden und 
erregenden Stoffe kénnen also nicht ihrer auf die Oberflachenspannung 
ausgeiibten Wirkung zugeschrieben werden. Die die Oberflachenspannung 
verringernde Wirkung kann héchstens mit der Eindringungsfahigkeit 
in die Zelle im Zusammenhang stehen, die eigentliche pharmakologische 
Wirkung mu dagegen spezifischen (chemischen) Reaktionen ent- 
stammen. 


Zum SchluB sei mir gestattet, meinem verehrten gewesenen Chef, 
Herrn L. v. Rhorer, Prof. des phys. Inst. an der k. ungar. Elisabeth- 
Universitat in Pécs, fiir die Aufmunterung und die vielen freundlichen 
Ratschlage, durch welche er mir bei meiner Arbeit stets behilflich war, 
an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. 
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Das Vorkommen seltener Elemente in den Nahrungsmitteln 
und menschlichen Ausscheidungen. 


Von 
Ragnar Berg. 
(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium WeiGBer Hirsch.) 


(Eingegangen am 23. September 1925.) 


Durch die deutschen Zeitschriften geht jetzt eine Notiz, wonach 
der franzésische Forscher Bertrand auf einer gréBeren Anzahl Kultur- 
biden Nickel und gewéhnlich auch Kobalt in absehbaren Mengen 
gefunden hat. Dies veranlaBt mich, schon jetzt in einer vorlaufigen 
Notiz etwas mitzuteilen, was ich eigentlich fiir die vierte Auflage meiner 
,.Nahrungs- und GenuBmittel“ hatte aufsparen wollen. 

Bei meinen Untersuchungen tiber die Zusammensetzung der 
Nahrungsmittel wie auch bei meinen Stoffwechselversuchen habe ich 
gefunden, daB nur die genaueste wissenschaftliche analytische Methodik 
zulassig ist. Infolgedessen habe ich schon 1923 gefunden, da die 
Bestimmung von Mangan in Nahrungsmitteln, Harn und Kot von 
Menschen stets anormal verlief. Wenn man den durch Schwefel- 
ammonium erhaltenen Niederschlag, den ich anfangs als reines Mangan- 
sulfid betrachtete, in Permanganat verwandelte, zeigte es sich, daB 
der Mangangehalt viel geringer war, als sich aus dem _ Sulfid 
berechnen lieB. 

Die Ursache hierzu war schnell gefunden. Schon die schwarz- 
braune Farbe des Manganniederschlages mit Schwefelammonium deutete 
auf die Anwesenheit von Sulfiden von Kobalt und Nickel. Nickel 
wurde dann mit Dimethylglyoxim nachgewiesen und bestimmt, und 
im Filtrat davon wurde dann auch Kobalt nachgewiesen und bestimmt. 

Die Nickelmenge kann unter Umstanden ganz betriichtlich sein: 
bis 2mg und mehr in 100g Substanz, wihrend die Kobaltmenge be- 
deutend geringer ist und sich haiufig nur noch eben nachweisen 1aBt. 

Zahlen wir aber die so berechneten Mengen von Mangansulfid, 
Nickelsulfid und Kobaltsulfid zusammen, so ergibt sich gegeniiber 
dem Schwefelammoniumniederschlag immer noch ein gewaltiges 
Defizit. Dies kénnte nur noch von einem Metall herriihren, und tat- 
sichlich konnte auch mit Leichtigkeit Zink nachgewiesen werden. 
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Die Zinkmenge ist in unseren Nahrungsmitteln tiberraschend grob, 
gewohnlich sogar gréBer als die Manganmenge. Ich habe so in einzelnen 
Nahrungsmitteln (wie Spinat, griine Bohnen) iiber 20mg Zinkoxyd 
in 100g Substanz bestimmen kénnen. 

Zweimal, das eine Mal bei Spinat, das andere Mal in einer Roggen - 
probe, ergab das Zusammenzihlen der Sulfide von Mangan, Zink, 
Nickel und Kobalt immer noch eine geringe Differenz gegeniiber dem 
rohen Mangansulfidniederschlag. Anfangs dachte ich an Eisen als 
Ursache, das ja in Staubform die ganze Luft erfiillt und bei diesen 
Prazisionsanalysen uns immer wieder Streiche spielen kann. Die 
peinlichste Sorgfalt, die schlieBlich jede Anwesenheit von Eisen aus- 
schloB, ergab immer noch die Anwesenheit eines fremden Stoffes, 
und als ich schlieBlich zur Spektralanalyse griff, entpuppte sich dieser 
als Spuren von — Thallium! Die Spuren waren eben bestimmbar: 
etwa 0,1 mg in 100g Substanz. 

Bei meinen ersten Versuchen, Mangan zu bestimmen, fand ich 
sofort auch die stete Anwesenheit eines weiteren Schwermetalles: 
Kupfer. Seitdem habe ich die ganze Aschenlésung sofort mit Schwefel- 
wasserstoff behandelt, um das Kupfer zu bestimmen. Dabei ergab 
sich jedoch auch die Anwesenheit eines neuen Metalles: Blei. Wahrend 
Kupfer haufig in gréBeren Mengen vorkommt, d. h. bis zu 1 mg in 
100g Substanz, kommt Blei gewéhnlich nur in eben nachweisbaren 
Mengen vor. Eine Ausnahme scheinen in dieser Hinsicht die Getreide- 
arten zu machen, da ich bei Roggen, Weizen und Hafer weit gréBere 
Bleimengen fand: bis zu 1,1 mg Bleioxyd in 100g Substanz. 

Die Priifung der stets quantitativ abgeschiedenen Kieselsiure 
ergab die Anwesenheit eines neuen Elements: Titan. Die Mengen 
sind gewoéhnlich sehr gering und erreichen selten 1 mg in 100 g Substanz. 
Titaneisen ist ja ebenso wie Kobalt und Nickel ungeheuer verbreitet, 
wenn auch gewéhnlich nur in Spuren, weshalb das Vorkommen dieses 
Elements auch in den Nahrungsmitteln nicht so wunderbar ist. 

Uber die Bedeutung dieser in Spuren vorkommenden Stoffe fiir 
das Leben kénnen wir ja vorlaufig gar nichts sagen. Nach meinen 
Untersuchungen von menschlichen Ausleerungen scheinen ja die 
Schwermetalle stets auch in menschlichen Kérpern vorzukommen und 
im Harn nachweisbar zu sein, ebenso wie lésliche Kieselsiure und 
Titansiure stets im Harn nachweisbar ist. Es ist aber immer noch 
ziemlich zweifelhaft, ob diese Stoffe tatsichlich fiir unser Leben von 
Bedeutung sind, oder ob ihr Vorkommen nur als passager zu betrachten 
ist. Angefangene neue Untersuchungen iiber die Zusammensetzung 
der menschlichen Organe werden vielleicht hier Klarheit verschaffen 
kénnen. 
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Die Verwendung der Siurehydrolyse zur Ligninbestimmung. 


Ve yn 
Lauri Paloheimo. 


(Aus dem Institut fiir Haustierlehre der Universitat Helsingfors.) 


(Eingegangen am 23. September 1925.) 


Im Laboratorium des Instituts fiir Haustierlehre der Landwirt- 
schaftlichen Fakultat der Universitat Helsingfors sind schon mehrere 
Jabre Untersuchungen iiber die Bestandteile der Pflanzenzellwinde 
im Gange gewesen, und ganz besonders hat sich das Interesse dem 
sogenannten Lignin oder den inkrustierenden Substanzen zugewendet. 
In dem Folgenden sollen die wichtigsten Ergebnisse besprochen werden. 
Eine vollstandige Beschreibung und Behandlung der Aufgabe wird 
spater erscheinen. 

Bei den Versuchen wurde zur Hydrolyse erst eine 41 proz. Salz- 
siure benutzt. Spiiter zeigte es sich, daB die hydrolytischen Prozesse 
mit 7Oproz. Schwefelsiure ebenso schnell und ergiebig erfolgten, 
warum diese Siure in der Hauptsache bei den jetzt zu schildernden 
Versuchen benutzt wurde. Sowohl mit Salzsaéure als auch mit Schwefel- 
siure konnte man recht iibereinstimmende Resultate erhalten. So 
ergab sich die sogenannte Ligninmenge (Hydrolysenrest) des Fichten- 
holzes zu 30 Proz., von Heu und Stroh etwa 20 Proz. usw.; Zahlen, 
die auch von anderen Autoren angegeben sind. 

Genauere Untersuchungen zeigten aber, daB diese Zahlen zu hoch 
waren, und fiihrten weiter zur Aufdeckung der Fehlerquellen. Es waren 
solcher eine ganze Reihe: 

1. Bei kiirzerer Hydrolysezeit entstand bei Verdiinnung mit 
Wasser eine Kohlenhydratfaillung, welche bei Filtrieren sich dem 
Lignin beimischt und somit das Ergebnis zu groB erscheinen lieB. 

2. Nach einer zu lange dauernden Hydrolyse koagulierten bei 
Verdiinnung mit Wasser humusartige Substanzen — wir kénnen sie 
Reversions- oder sekundire Kondensationsprodukte von Kohlen- 
hydraten nennen—, welche wiederum eine zu hohe Zahl ergaben. 

Diese Resultate veranlaBten zum Filtrieren ohne Verdiinnung. 

3. Durch Verwendung stufenweise wachsender Hydrolysezeiten 
zeigte es sich, daB in den meisten Fallen schon in kiirzerer Zeit als 
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einer Stunde ein Rest erhalten wurde, welcher nur eine kurze Zeit sich 
konstant verhielt und dann langsam zu wachsen begann. Der Gang 
der Kurve hangt offenbar mit einer nach dem erreichten Minimum 
recht rasch folgenden Adsorption von sekundiren Kondensations- 
produkten an der Oberflache der Ligninkorpuskeln zusammen.  Fiir 
diese Annahme spricht weiter noch die Tatsache, daB das Ansteigen 
dieser Kurve betrachtlich verzégert werden konnte durch Benutzung 
steigender Siuremengen, d. h. durch kleinere Konzentration der Kohlen- 
hydrate. 

Auf Grund dieser Resultate wurden recht betrachtliche Saure- 
mengen benutzt — 200 ccm pro Gramm Substanz — und die Hydrolyse 
in zwei Stufen bewirkt, so da nach einer halben Stunde eine Ab- 
filtrierung dazwischen geschoben wurde, wonach die Hydrolyse noch 
einige Stunden weitergefiihrt wurde. 

4. Das Fichtenholzprotein in der Hauptsache, wie auch ein Teil 
der, Proteinstoffe des Heues und Strohes, ist sehr schwer hydrolysierbar, 
eine gewisse Menge bleibt ungelést auch nach tagelanger Hydrolyse. 
Wird dieses nicht beachtet, resultiert auch ein zu hoher Ligninbetrag. 

Es ist daher unbedingt notwendig, nach Bestimmung des Hydro- 
lysenrestes noch eine Stickstoffbestimmung zu machen und die be- 
rechnete Proteinmenge von der Ligninmenge abzuziehen, um ein an- 
nahernd richtiges Resultat zu erhalten. 

Mit der alteren Methode ergab eine Probe Fichtenholz z. B. 30 Proz. 
Hydrolysenrest, mit simtlichen Korrekturen 25 Proz.; Kleeheu friiher 
25 Proz., nach der Korrektur 7 Proz.; Roggenstroh friiher 20 Proz., 
jetzt 3 Proz. 

In diesem Zusammenhang seien noch einige wichtige Daten erwahnt. 

Der in der geschilderten Weise erhaltene Ligninbetrag wird nicht 
beeinfluBt, wenn auch der Hydrolysenrest mit verdiinnter Saure oder 
Lauge gekocht wird. Auch wirkt eine solche Séure- bzw. Lauge- 
behandlung nicht auf das Endresultat ein, wenn sie der Saurehydrolyse 
vorausgeht. Durch Kochen in verdiinnter Lauge kann eine solche Ver- 
ainderung oder Auslésung der zur Reversion neigenden Substanzen 
erzielt werden, daB die stérende Adsorption nicht zustande kommt. 
Durch eine vorbereitende Behandlung des Materials mit verdiinnter 
Lauge kénnen somit konstante und richtige Ligninbetrage ohne zwei- 
malige Saéurehydrolyse erhalten werden. 

Es hat sich durch Tierversuche gezeigt, daB das so gewonnene 
Lignin des Heues in keiner Weise durch Bakterientatigkeit im Ver- 
dauungskanal des Wiederkauers beeinfluBt wird. Das Lignin der 
Futterstoffe geht somit eintach als toter Ballast durch. 
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Wasserstoffionenkonzentration und ,,Elektropie*. 
Von 
Michael Balint (Budapest). 


(Eingegangen am 24. September 1925.) 


Karczag hat beobachtet (1), dab manche Triphenylmethanfarbstoffe 
durch eine Reihe von Kérpern entfarbt werden konnten. Diese Kérper 
waren meistens indifferente Substanzen, wie Kohle, Schwefelblume, 
Kaolin, Albumin usw., hatten aber alle gemeinsam, daB sie in Wasser 
schwer- oder unléslich waren, so daB in den Versuchen immer ein Boden- 
kérper vorhanden war, und daB sie, in Wasser suspendiert, alle negativ 
geladen, also durch den elektrischen Strom zur Anode bewegt wurden. 
Die Entfarbung der Farbstoffe beruhte nicht auf Adsorption, da die 
filtrierten farblosen Lésungen auf Zusatz von Sauren ihre urspriinglichen 
Farben bekamen. Karczag vermutete, daB diese Entfarbung eben durch 
die elektrostatische Wirkung der ladungtragenden Stoffe hervor- 
gerufen werde, und sah darin einen Vorgang von prinzipieller Bedeutung. 
Er nannte ihn Elektropie und definierte im allgemeinen dieselbe ,,als 
eine Naturerscheinung, welche sich in chemischen Umwandlungen 
baw. stofflichen Verainderungen von Substanzen unter dem Einflub 
von elektrostatischer Energie offenbart“ (1. c., 8.345). Verbindungen, 
welche zu solchen Umwandlungen fahig sind, zeigen also die Anwesenheit 
von elektrischen Ladungen an, fungieren sozusagen als Elektroskope, 
sie wurden daher elektrope Substanzen genannt. Diejenigen Koérper, 
welche eine elektrostatische Ladung besitzen und somit ,,zur Auslésung 
oder Unterhaltung eines elektropen Vorgangs befahigt’ (1. ¢., S. 345) 
sind, erhielten den Namen Ladungsstoffe. Unter den elektropen Sub- 
stanzen sind diejenigen von besonderer Wichtigkeit, bei denen sich 
die konstitutionelle Verainderung durch Farbwechsel bzw. Ent- oder 
Verfarbung kundgibt ; sie wurden als Chemoskope hervorgehoben. Solche 
Chemoskope sind die oben erwahnten Triphenylmethanfarbstoffe. Die- 
selben haben gemeinsam, daB die Benzolringe bei ihnen nur durch 
den Methankohlenstoff verbunden sind. 

Die Entfarbung dieser Farbstoffe unter Einwirkung von Alkalien 
hat schon Hanizsch studiert. Er nimmt an, daB Zusatz von Lauge 
aus dem Farbstoff zuerst die entsprechende Farbbase, eine echte 
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Ammoniumbase frei macht, die noch gefarbt ist. Sie ist aber in alka- 
lischer Lésung nicht bestandig und geht allmahlich unter gleichzeitigem 
Schwund der chinoiden Bindung und Verlust der Farbe infolge Wan- 
derung der OH-Gruppe zum Methankohlenstoffatom in das isomere 
Carbinol iiber. Karezag ging einen Schritt weiter. Wie seine oben 
erwaihnten Versuche zeigen, verursachten nicht nur die stark negativ 
geladenen OH-Ionen, sondern auch alle negativ geladenen Teilchen 
eine Wanderung der OH-Gruppe im Farbstoffmolekiil; folglich kann 
man diese Gruppe als den Zeiger eines Elektroskops ansehen, der 
durch seine Stellung — farbig oder farblos — Sinn und Starke der 
anwesenden elektrischen Ladungen angibt. 


I. Die Umschlagsgebiete. 

Zweck der vorliegenden Arbeit war, die Farbinderungen dieser 
als elektrop erkannten Farbstoffe niher zu untersuchen, um dadurch 
zu einem besseren Verstaéndnis der Elektropie zu gelangen. Da alle 
diese Farbstoffe auch Indikatoreigenschaften besitzen (2), bestand die 
erste Aufgabe darin, ihre Umschlagsbereiche genau festzulegen. 


Es wurden nur die typischsten Vertreter ausgesucht, diejenigen namlich, 
welche sich nicht nur in vitro, sondern auch in vivo bewahrt haben. Folgende 
Zusammenstellung bringt die Resultate. Alle Zahlen bedeuten Wasser- 
stoffexponenten. Die erste gibt die Stelle der ersten wahrnehmbaren Ver- 
blassung an, diejenige in Klammern die Stelle der praktischen Farblosigkeit 
bzw. Verlustes des urspriinglichen Farbtons, und die letzte entweder die 
volistindige Entfarbung (also farblos auch in hohen, 10 bis 15 cm dicken 
Schichten) oder das Ende der wahrnehmbaren Farbainderung. Zu 10 ccm 
der Pufferlésung wurden im alkalischen Gebiet 1,0 ccm, im sauren 0,5 ccm 
der 0,2 prom. wasserigen Farblésungen gegeben. Die Ablesung erfolgte nach 
einigen Stunden, um die Versuchsbedingungen den Verhaltnissen in vivo 
méglichst anzupassen. Hinter jedem Farbstoff steht die Abkiirzung, wie 
er in dieser Arbeit erwahnt sein wird. 


Tabelle 1. 





Rotviolett (RV)... .. violett 4,1 — blasser und gelblicher — 8,3 rein 
gelb. 

Wasserblau (WB)... blau 4,6 — (7,2) — 8,7 farblos. 

Baumwoliblau (BwB) .| blau 4,8 — (7,2) — 8,8 farblos. 

Séurefuchsin (FS). . .) rot 4,8 — (8,8) — 9,3 blaBgelb. 

Anilinblau w. 1. (AnB) .| blau 4,8 — (9,3) wird gelblich — 10,0 rein gelb. 

Lichtgriin (LG) . . . . | griin 6,8 — (9,7) wird gelblich — 10,4 rein gelb 
— verblaBt weiter. 

Pyrrolblau (PyB) . . .| blau 8,5 — (11,3) wird gelblich — 12,4 rein gelb. 

Saureviolett (SV) . . ./ violett 9,9 — wird blaulich — 12,0 rein blaBblau 
— verblaBt weiter. 

Methylblau F (MBF) .|| blau 1,3 — violett — wird blasser — 10,0 braun- 
lich — 12,6 rein gelb — verblaBt weiter. 

Anmerkung. Beim Wasserblau wurde der zweite Umschlagspunkt, 
welcher in der Nahe von py, = 11 erfolgt, nicht aufgenommen. 


























al - 


‘m 


re 


er 


le 


ie 


h, 


de 
‘T- 
vit 
lie 

















Wasserstoffionenkonzentration und Elektropie. 


II. Ladungsstoffe. Elektrepe Umwandlungen. 


Zum Vertreter der Ladungsstoffe wurde der Kohlenstab gewahlt, 
welcher, wie nach friiheren Versuchen bekannt (l.c., S. 384), eine 
starke umlagernde Wirkung besitzt und dennoch (im Gegensatz zu 
Kohlenpulver) nur wenig Farbstoff adsorbiert. Durch solche Stabe, 
wie sie fiir elektrische Bogenlampen benutzt werden, konnten folgende 
Farbstoffe entfarbt werden: RV, WB, BwB, FS, AnB, dagegen wurden 
LG, SV, PyB, MBF nur unwesentlich verblaBt oder iiberhaupt nicht 
verandert. Dasselbe Verhalten der Farbstoffe konnte beobachtet 
werden, als die Carbinolherstellung mittels der von Karczag angegebenen 
Kochmethode (l. c., 8. 348) vorgenommen wurde. Ein Blick auf die 
Tabelle | wird zeigen, daB alle diejenigen Farbstoffe, welche bei py 
etwa 8,5 praktisch farblos sind, entfarbt wurden. Alle anderen blieben 
unbeeinfluBt. Dieser Umstand legte mir nahe, die Ursache der Ent- 
fiirbung in einer Anderung der [H*] zu suchen, ein Gedanke, der schon 
durch Wankell(3) aus dem Hoéberschen Institut klar ausgesprochen 
und auch an einigen Beispielen experimentell bestatigt wurde. 

Wenn der Wasserstoffexponent durch die oben erwahnten Proze- 
duren nur bis etwa 8,5 erhéht wird, miissen die Farbstoffe in die 
oben beschriebenen Gruppen zerfallen. Als ich dann die [H*] von 
ungepufferten Farblésungen, welche 1 bis 2 Tage iiber Kohlenstaben 
gestanden hatten, mittels der Gaskette gemessen habe, stellte es sich 
heraus, daf} das p, derselben ausnahmslos vom urspriinglichen Werte 5 
bis 6 auf 8,5 bis 9,5 erhéht wurde. Ebenso verhielten sich die gekochten 
Lésungen. Daf durch Kochen das pq von ungepufferten Lésungen 
erhéht wird, verstcht sich leicht. Es entweicht einerseits Kohlensaure, 
andererseits gibt auch das beste Glas etwas Alkali ab. Es ist auch 
allgemein bekannt, daB Kohle von allen Ionen die H-lonen am 
schnellsten adsorbiert. Lief ich also gentigend verdiinnte Farblésungen 
langere Zeit itiber Kohlenstaiben stehen, so wurden sie immer weniger 
regenerierbar, da mit der Zeit nicht nur die H-, sondern auch die Farb- 
stoffionen adsorbiert wurden. 

Soll wirklich die Anderung der [H*] die ausschlaggebende Rolle 
bei den Umwandlungen spielen, so muB die Entfarbung in gepufferten 
Lésungen unterbleiben. Tatsachlich fand ich, daB alle Farblésungen, 
die n/50 bis n/100 stark auf py 3,5 bis 4,0 gepuffert waren, ihren ur- 
spriinglichen Farbenton beibehielten, selbst wenn sie einige Tage tiber 
Kohle standen bzw. 5 bis 6 Stunden lang gekocht wurden. Blieben 
aber diese Lésungen sehr lange Zeit iiber Kohlenstaben stehen, so 
verblaBten sie allmahlich infolge Adsorption. Es konnte aber in keinem 
Zeitpunkt eine Regeneration durch Saure beobachtet werden. 

Von besonderer Wichtigkeit fiir die Theorie ist die elektrope Um- 
wandlung der Farbstoffe durch Wasserstoffperoxyd. Da das im Handel 
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erhaltliche H,O, immer mit Sauren stabilisiert wird, konnte es nicht 
verwendet werden. Die Fabrik G. Richter, Budapest, hat mir eine 
neutrale Lésung von 15 Proz. H,O, bereitwillig zur Verfiigung gestellt, 
wofiir ich ihr meinen verbindlichsten Dank aussprechen méchte. 

Von dieser Lésung gab ich zu 5 cem 0,1 prom. Lésungen von FS, WB, 
LG, SV, PyB 5 Tropfen und konstatierte nach einigen Minuten, daB sie 
mit Ausnahme von SV und PyB, und zwar entsprechend einem py von 
7 bis 8 verblaBten. Also wiederum die gleiche Gruppierung, wie sie beim 
Kochen oder bei der Behandlung mit Kohle beobachtet werden konnte. 
Durch Saéure konnten anfangs die entfairbten Lésungen mit ihrem urspriing- 
lichen Farbenton regeneriert werden. Wenn man sie aber langere Zeit 
stehen lieB, wurden sie alle immer blasser, wohl infolge der langsam ein- 
setzenden Oxydation, dementsprechend wurde auch die regenerierbare 
Farbe immer blasser. Nach 24 Stunden konnte nur FS in Spuren regeneriert 
werden. 


Sollte die Meinung richtig sein, daB die primare Farbanderung 
nur durch Erhéhung des py verursacht werden kann, so muBte ich 
annehmen, daB sie auch in diesem Falle eingetreten ist. Mittels der 
Gaskette ging der strenge Nachweis nicht, da das H,O, durch das 
Platin bekannterweise katalytisch zersetzt wird. So versuchte ich, 
auf indirektem Wege die Puffernatur des H,O, zu beweisen. Ich 
titrierte 5 ccm der 15proz. ,,neutralen“ Lésung einerseits mit n/10 Saure, 
andererseits mit n/10 Lauge. Es wurden verbraucht: bis zum Um- 
schlagspunkt des Thymolphthaleins (pq etwa 10) 0,50ccm Lauge, 
gegen Bromphenolblau aber (Umschlag bei etwa 4,0) 3,35 ccm Saure. 
Die Lésung ist also tatsichlich gepuffert, besonders gegen Ansauerung. 
Da ihr urspriingliches py, etwa 9,0 (Phenolphthalein intensiv rot, 
Thymolphthalein farblos) ist, so ist es sicher, daB durch Zusatz dieser 
Lésung das py, der Farblésungen gegen die alkalische Seite verschoben 
wurde. Pufferte ich aber die Farblésungen etwa n/20 stark auf py 3,5 
bis 4,0, so blieb die umlagernde Wirkung des H,O, aus. Die Lésungen 
verblaBten zwar langsam infolge der Oxydation, aber selbst konzen- 
trierte Saiuren konnten in keinem Zeitpunkt eine Farbvertiefung hervor- 
rufen. 

Hierdurch wird das Karczagsche Prinzip der prakurrierenden 
Elektropie unhaltbar. In Elektropie VI. steht: ,,Uberall, wo elektrope 
Substanzen mit Ladungsstoffen zusammentreffen, verlauft der elek- 
trope Vorgang zu allererst, und nur dann folgt das Einsetzen der anderen 
chemischen, physikalisch-chemischen und biologischen Reaktionen* 
(S. 434). Dieser Satz hat fiir das Gebiet unter py 7 tiberhaupt keine 
Giltigkeit. Aber auch wo er giiltig ist, verliert er seinen Rang als 
Prinzip. Er ist weiter nichts als Konstatierung der bekannten Tat- 
sache, daB monomolekulare Reaktionen (Tautomerisation der Farbbase 
in das Carbinol) im allgemeinen schneller verlaufen als polymolekulare 
(Oxydation des Farbstoffs mittels H,O,). 
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Ill. System der Ladungsstoffe. 


Karczag hat eine Reihe von Substanzen auf ihre elektrope Wirkung 
auf seine Chemoskope durchgepriift. Er hat sie einerseits nach ihrer 
regenerierenden Wirkung auf FS-Carbinol zusammengestellt. Die- 
jenigen unter den organischen Kérpern (I. c., 8. 394), welche am starksten 
regenerieren, sind entweder Sauren oder sauer dissoziierende Salze bzw. 
Ester, wie z. B. Asparaginsiure, Harnsiure, Glutaminsiure, Alanin- 
usw., bzw. Leucinhydrochlorid, Hydroxylaminsulfat, Amylnitrit usw., 
oder aber Kérper von entschieden saurer Natur, wie Resorcin, Hydro- 
chinon, Acetessigester, Methylacetat, Chlorphenol, Bromal- und Chloral- 
hydrat, oder aber solche, welche notorisch durch Sauren verunreinigt 
sind, als Formaldehyd, Dextrose, Benzaldehyd, Ol. terebenthinae usw. 
Dasselbe Bild finden wir bei den anorganischen Kérpern (I. c., 8. 396). 
Die regenerierenden sind entweder Ammoniumsalze starker Sauren oder 
Salze von anderen schwachen Basen, als Fe’, Fe , Pb’, Hg, Hy, , 
Zn usw. Sie reagieren alle wegen der hydrolytischen Dissoziation 
sauer und puffern deshalb energisch gegen eine Verschiebung des py 
nach der alkalischen Seite. Die entfirbenden Substanzen unter den 
organischen (l.c., 8.395) sind Amine — Anilin, Kreatinin — oder 
alkalisch reagierende Salze von schwachen Sauren, als z. B. Mono- 
natriumurat, Guanidincarbonat. Auch die anorganischen sind (I. c., 
8. 395) Puffer von derselben Art: Calciumcarbonat, Natriumacetat, 
Natriumtellurat, sekundires Phosphat usw. 

Auch die Tabelle der biochemischen Ladungsstoffe (1. c¢., 8. 378) 
laBt dieselbe Deutung zu. Alle Substanzen der regenerierenden Gruppe 
sind ziemlich starke Saéuren, wie Casein, Nuclein oder durch Saéuren 
verunreinigt, wie Pepsin. Diejenigen aber, welche die Farbstoffe ent- 
firben, sind entweder Kolloide, welche die H-Ionen am schnellsten 
adsorbieren, als Kohle, Schwefelblume, Kaolin oder basische Puffer, 
wie Serum- und Ovalbumin, Natriumnucleinat, Trypsin usw. Auch 
die tibrigen als elektrop gedeuteten Vorginge sind durch eine Ver- 
schiebung der [H*] durch gepufferte Lésungen verursacht. So z. B. 
die Entfarbung unserer Farbstoffe durch Blutkérperchenemulsionen 
(l. e., 8.397), durch Serum, Liquor, Exsudat (1. c., 8S. 404), durch die 
meisten Bakterien (I.c., 8.408), welche alle ein ziemlich gut ge- 
puffertes py von etwa 7 bis 8 besitzen. 

Die umlagernde Wirkung von allen bisher untersuchten ,,Ladungs- 
stoffen’ lapt sich also auf Anderung des py zuriickfiihren. 


IV. Die elektrope Adsorption. 
Karczag hat drei Arten von Adsorption unterschieden (I. c., 8. 386), 
und zwar die schon bekannte ,,direkte elektrostatische Adsorption’, 
bestehend aus der direkten Adsorption von Farbstoffen, dann die 
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,,elektrope Adsorption’, bestehend aus einer Entfarbung des Farbstoffs 
und Adsorption des Carbinols, und schlieBlich die ,,elektrope Regene- 
rationsadsorption’’, bestehend aus einer Regeneration des Farbstoffs 
aus dem Carbinol und Adsorption desselben. Es wurde oben bewiesen, 
daB die Anderung der [H*] und nicht irgendwelche elektrostatische 
Kraftwirkung die ausschlaggebende Rolle bei den ,,elektropen“ Um- 
lagerungsprozessen spielt, folglich kann es keine elektrope Adsorption 
sui generis geben. Die Farbstoffe miissen mit einem der aktuellen (H" | 
entsprechenden Farbgrad adsorbiert werden. Solche Adsorbentia, welche 
das py erhéhen, wie Kohle, tauschen eine ,,elektrope Adsorption“, 
diejenigen dagegen, welche ihn erniedrigen, wie z. B. Casein, eine 
,,elektrope Regenerationsadsorption“ vor. Werden gepufferte Lésungen 
verwendet, so kann Kohle den Farbstoff oder Casein das Carbinol 
adsorbieren. 


Es wurden zuerst auf p,, 5,5 bis 8,0 gepufferte Lésungen untersucht. 
Zu leem der Sdérensenschen Puffer gab ich 4ccm 0,2proz. Carbinol von 
FS, WB, RV und eine kleine Messerspitze Casein hinzu. Der Bodenkérper 
firbte sich nach 24 Stunden nur dort und nur in solchem MaBe, wie die 
iiberstehende Fliissigkeit. Wurde die Fliissigkeit abgegossen und der 
Bodensatz auf dem Filter mehrmals mit destilliertem Wasser gewaschen 
und nachher mit Saéure behandelt, so firbte er sich entsprechend den an- 
gewandten Farbstoffen rot, violett bzw. blau. Wandte man aber statt Saure 
Lauge an, so verschwand die Farbe vollstiandig; spiter léste sich auch das 
Casein auf. Ebenso verhielten sich Baumwolle, Filtrierpapier, Wolle und 
B. coli, nur daB die durch Saure regenerierbare Farbung bei ihnen nicht 
immer vorhanden war. Worauf dies beruht, habe ich nicht weiter verfolgt. 
Schon im Abschnitt II wurde gezeigt, da®B auf p, 3,5 bis 4,0 gepufferte 
Farblésungen von Kohle nicht umgelagert, jedoch nach mehreren Tagen 
allmaéhlich durch direkte Adsorption entfarbt wurden. 

Ungepufferte Carbinollésungen von FS, RV, WB wurden von Watte, 
Filtrierpapier oder Wolle selbst nach Erwirmen kaum oder iiberhaupt 
nicht regeneriert. Wurden die genannten Substanzen vor dem Versuch 
mehrere Tage lang mit mehrmals gewechseltem Wasser gewaschen, so ver- 
schwand ihr geringes Regenerationsvermégen vollstandig, es durfte also 
auf Verunreinigungen zuriickzufiihren sein. 

Casein in destilliertem Wasser gekocht, bringt das p,, desselben auf 
etwa 4,5 bis 5 herunter. Dementsprechend regeneriert und adsorbiert es 
beim Erwirmen alle ungepufferten Farbstofflésungen mit einer dem 
Py 4,5 bis 5 entsprechende Farbe. 


Vv. Andere Indikatoren. 


Falls das bisher Gesagte richtig ist, so miissen alle Indikatoren, 
deren Umschlagsbereich zwischen py 4 und 8 liegt, sich genau so ver- 
halten wie die Karczagschen Chemoskope. Um dies zu beweisen, habe 
ich das Methylrot, das bei pg 4,2 bis 6,3 umschlagt, ausgewihlt, 
und zwar deshalb, weil seine Struktur — Carbonsiure eines Azo- 
kérpers — sich so weitgehend von derjenigen der Karezagschen Chemo- 
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skope, die alle Triphenylmethankérper und meistens Sulfosiuren sind, 
unterscheidet. Untersucht wurde die ,,elektrope Umlagerung mittels 
Kochen, Kohlenstaben, H,O,, die ,, Regeneration’ durch Sauren und 
Casein, die ,,elektrope Adsorption“ an Kohle und schlieBlich die ,,elek- 


. . ““ : P ¥ . . 

trope Regenerationsadsorption an Casein. Die Ubereinstimmung war 
vollkommen, mit dem einzigen Unterschied, daB hier nicht der Um- 
schlag farbig-farblos, sondern rot-hellgelb erfolgte. 


VI. Theoretisches. 


Aus den mitgeteilten Versuchen folgt, dal die sogenannten elektropen 
Erscheinungen nicht durch elektrostatische Krdftefelder, wohl aber durch 
Anderung der Wasserstoffionenkonzentration bedingt sind. Erstens wurde 
der direkte Beweis erbracht: Jeder bisher in der Literatur erwahnte 
,,.Ladungsstoff“ veriindert die [H"] der ungepufferten Lésungen und 
ruft dementsprechend Entfarbung bzw. Regeneration der Karczagschen 
..Chemoskope“ hervor. Falls man aber fiir die Konstanthaltung der 
aktuellen [H*"] durch Pufferung sorgt, tritt trotz Anwesenheit von 
noch so stark oder schwach geladenen ,,Ladungsstoffen“ keine Farb- 
anderung ein. Umgekehrt kann man durch Herstellung von bestimmten 
{H*] jede Art Farbanderung an den ,,elektropen‘‘ Farbstoffen hervor- 
rufen. 

Die Erklarung dieser Vorginge liegt auf der Hand: In einer Lésung 
dieser Farbstoffe sind nach Hantzsch folgende drei Kérper im dyna- 
mischen Gleichgewicht: das Farbstoffion, die undissoziierte quaternire 
Farbbase und das isomere Carbinol. Es ist allgemein bekannt, daB freie 
undissoziierte Ammoniumverbindungen sehr labil sind — man denke 
nur an das hypothetische NH,OH. Wird durch Verminderung der 
H-Ionen die Dissoziation des Farbstoffs zuriickgedringt, so entsteht 
die labile Farbbase, die aber bald in das stabile Carbinol tibergeht: 
die Lésung wird allmahlich entfairbt. 

Dadurch wird aber auch dem Prinzip von der Erhaltung des 
dynamischen Gleichgewichts entsprochen, welches besagt, daB das 
System bestrebt ist, die Wirkung eines auBeren Zwanges méglichst 
durch Konzentrationsinderung seiner Bestandteile wettzumachen. Auf 
unser Beispiel angewendet, folgt daraus, daB bei einer Erhéhung des py 
entweder eine Base aus der Lésung verschwinden oder eine neue Saure 
in ihm entstehen muB. Quaternire Ammoniumverbindungen gehéren 
zu den stirksten Basen, dagegen sind Alkohole, besonders diejenigen, 
bei denen die H-Atome durch negative Radikale, wie z. B. Arylreste, 
substituiert sind, immer von saurer Natur. Lagert sich die Farbbase 
in das Carbinol, also eine starke Base in eine schwache Siure um, so 
wird die Wirkung des auBeren Zwanges, Erhéhung des py, vermindert. 
Erniedrigung des py hat selbstverstindlich die entgegengesetzte 
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Wirkuny. Die Anderung des Farbentons zeigt also unmittelbar eine Kon- 
zentrationsdinderung der Farbstoffionen, bedingt durch die Anderung 
der {H"], an. 


Ich spreche meinen Dank dem Herrn Dr. G. Horvath aus, der mich 
wihrend der Arbeit durch Anstellung vieler Parallelversuche wertvoll 
unterstiitzte. 

Zusammenfassung. 

1. Es wurde der Indikatorbereich der ,,elektropen“ Farbstoffe: 
Rotviolett, Saurefuchsin, Wasserblau, Baumwollblau, Anilinblau w. |., 
Lichtgriin, Pyrrolblau, Siureviolett, Methylblau F festgelegt. 

2. Die unmittelbare Ursache der ,,elektropen“‘ Farbinderungen ist 
immer eine Verschiebung der [H*]. Werden die Farblésungen gepuffért, 
so bleibt jede_ ,,elektrope“ Umwandlung trotz Anwesenheit von 
, Ladungsstoffen™ aus. 

3. Die regenerierenden ,,Ladungsstoffe“ sind entweder Sauren oder 
saure Puffer, die entfirbenden entweder H-Ionen adsorbierende Kérper 
oder Basen, oder aber basische Puffer. 

4. Die einzelnen Farbstoffe werden mit dem der aktuellen [H’] 
entsprechenden Farbenton adsorbiert. Sie kénnen nach erfolgter Ad- 
sorption auf dem Adsorbens selbst durch Anderung der [H*] eine Farb- 
vertiefung bzw. Entfirbung erleiden. Es liegt also kein Grund vor, 
eine besondere ,,elektrope Adsorption“ annehmen zu miissen. 

5. Alle Indikatoren, deren Umschlag zwischen py 4 bis 8 erfolgt, 
miissen sich genau so wie die ,,;Chemoskope“: Séurefuchsin, Wasserblau, 
Rotviolett usw. verhalten. Dies wurde an Methylrot bewiesen. 


Literatur. 


1) Karczag und Mitarbeiter, diese Zeitschr. 188, 345 bis 440, 1923. — 
2) Karczag und Bodo, ebendaselbst 189, 343, 1923. — 3) Wankell, Pfliigers 
Arch. 207, 104, 1925. 
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Notiz iiber die Verarbeitung von Thioharnstoff 
durch Aspergillus niger vy. Tgh. 


Von 
August Rippel. 


(Aus dem Institut fiir landwirtschaftliche Bakteriologie der Universitat 
Géttingen. ) 


(Eingegangen am 29. September 1925.) 


Eine Mitteilung von 2£. und G. Nicolas’), worin gezeigt wird, dab 
Thioharnstoff durch Soja-Urease nicht angegriffen wird, auch von 
héheren Pflanzen nicht verwertet wird, sondern dazu stark toxisch 
wirkt, gibt mir Veranlassung, kurz auf das Verhalten von Aspergillus 
niger diesem Kérper gegeniiber hinzuweisen. Kastle und Elvolve*) 
hatten bereits festgestellt, daB Thioharnstoff fiir Penicillium glaucum, 
Hefe, Mikroorganismen aus faulendem Kase ginzlich unangreifbar 
war, auch eine Nitratbildung aus Thioharnstoff, wenn tiberhaupt, so 
nur duBerst langsam erfolge. Ebenso fand Beesley*) keine Nitratbildung 
aus Thioharnstoff. Da6 allerdings Mikroorganismen nicht ganz ohne 
Wirkung sind, geht aus einer Mitteilung von Tanner*) hervor, wonach 
aus Thioharnstoff durch Hefe Schwefelwasserstoff gebildet wird. 

Fiir Aspergillus bildet einmal Harnstoff eine ausgezeichnete Stick - 
stoffquelle; sodann vermag dieser Pilz kraftig Schwefel zu oxydieren, 
und zwar organisch gebundenen, wie denjenigen des Cystins (s. unten), 
ferner auch, wie ich unlingst gezeigt habe5), elementaren in Form von 
sublimiertem Schwefel. Gerade das Verhalten dem Thioharnstoff 
gegeniiber konnte also von Interesse sein. 

Es wurde ein Versuch angesetzt in 500er Kolben mit 100 com 
Nahrlésung, die 10 Proz. Rohrzucker, 0,1 Proz. KH, PO,, 0,02 Proz. 
MgS0O,, 0,2 Proz. Thioharnstoff enthielt, diesen also als Stickstoff- 
quelle. Nach Impfung erfolgte, bei Aufstellung im Brutzimmer (etwa 25°), 
sofort Keimung, aber keine Weiterentwicklung. Daher wurde 9 Tage 
spiter mit 5ccm sterilen Wassers 0,1 g KNO, (schwefelsiurefrei) 
hinzugefiigt; es erfolgte jedoch kein Wachstum innerhalb 3 Tagen, 


1) C.r. 180, 1286, 1925. 

*) Amer. Chem. Journ. 31, 550, 1904. 

8) Journ. Chem. Soc. London 105, 1014, 1914. 

*) Amer. Chem. Journ. 40, 663, 1918. 

5) A. Rippel, Centralbl. f. Bakt., IT. Abt., 62, 290, 1924. 
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einer Zeit, in der Aspergillus normalerweise kraftige Decken bildet. 
Auf die Giftwirkung des Thioharnstoffs sei hier jedoch nicht eingegangen. 

Nach diesen 3 Tagen wurden die Kulturen mit dem K NO, Zusatz 
aufgekocht und frisch beimpft; es erfolgte sofortige Keimung, darauf 
volliger Stillstand, darauf ganz allmahlich erst schwaches Wachstum, 
aber nur eine diinne, schleimige Decke, die frisch (Wasser mit der 
Hand gut ausgepreBt) nur 0,5 g je Kolben wog bei Abbruch des Versuchs 
nach etwas iiber 2 Monaten, von der zweiten Impfung an gerechnet. 
Die Bestimmung des gebildeten Sulfats ergab in der gesamten Kultur- 
fliissigkeit : 

ungeimpft. . . . . . . 0,0400 0,0409 g BaSO, 
gums ww ttl lw e OR 0,0657 g BaSO, 

Somit waren im Mittel entsprechend 0,0242g¢ BaSO, Schwefel- 
saure aus Thioharnstoff gebildet, oder es waren, abgerundet, 4 Proz. 
des Thioharnstoffschwefels zu Sulfat oxydiert, eine sehr geringe Menge, 
wenn man demgegeniiber die Oxydation des Cystins betrachtet. 

In einer Nahrlésung von 5 Proz. Rohrzucker, 0,1 Proz. KH, PO,, 
0,02 Proz. MgSQ,, 0,25 Proz. Cystin bei 50 cem Nahrlésung in 250er 
Kolben wurden folgende Mengen Sulfat gebildet (Bestimmung in 
75ccm der auf 100 aufgefiillten Kulturfliissigkeit) nach 17tagiger 
Kultur: 

ungeimpft. ... . . . 0,0069 0,0071 g BaSO, 
Oe ww kl ss 0,0691 g BaSO, 

Also im Mittel waren entsprechend 0,0734 g Ba SO,-Schwefelsaure 
in drei Viertel der Kulturfliissigkeit gebildet; d. h. 40 Proz. des Cystin- 
schwefels waren zu Schwefelsiure oxydiert. Diese Zahlen waren wohl 
noch héher gewesen, wenn nicht das in Wasser fast unlésiiche Cystin 
erst im Verlaufe der Kultur ganz allmahlich in Lésung ginge. Daher 
rihren auch die UnregelmaBigkeiten in den Parallelen, die obiger 
Versuch zeigt. Die Mycelentwicklung war, der krattigen Oxydation 
entsprechend, sehr gut; die Decken wogen frisch ausgedriickt 3,0 und 
2.5g. Dabei ist diese Schwefelsiurebildung in kurzer Zeit und mit 
Cystin als alleinige N- Quelle eingetreten. 

Thioharnstoff ist also fiir Aspergillus zwar nur in geringem MaBe 
zuganglich, wird aber doch allmahlich nachweisbar angegriffen unter 
Oxydation des Schwefels zu Schwefelsiure; er verhalt sich darin wie 
Rhodansalze, worauf hier jedoch nicht weiter eingegangen werden soll. 
Es sei noch darauf hingewiesen, daB Iwanoff') zeigte, daB Thioharnstoff 
von héheren Pilzen (Basidiomyceten) aufgenommen wird, allerdings 
nicht in Gegenwart von Harnstoff. Ob er dabei abgebaut oder ver- 
arbeitet wird, wurde von IJwanoff nicht gepriift. 


1) Diese Zeitschr. 150, 115, 1924. 

















Beitrige zur Lichtabsorption des Himatoporphyrins. III. 


Von 
Ladislaus Kajdi. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der k. ung. Universitat 
Budapest. ) 


(Eingegangen am 29. September 1925.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Bei dem eminenten biochemischen Interesse, das dem Hamato- 
porphyrin bzw. den ihm verwandten Porphyrinen zurzeit mit Recht 
entgegengebracht wird, diirfte es angebracht sein, iber Erfahrungen 
zu berichten, die ich anléBlich meiner lange fortgesetzten spektro- 
metrischen Untersuchungen an Lésungen von _ selbsthergestelltem 
Hamatoporphyrin (fiirderhin abgekiirzt mit Hph. bezeichnet) sammeln 
konnte. Diese Erfahrungen beziehen sich teils auf die Schwierigkeiten 
der Lagebestimmung von Absorptionsstreifen tiberhaupt, teils auf 
gewisse Eigentiimlichkeiten im spektralen Verhalten des Hph. in 
gewissen Lésungen, teils auf Veranderungen, die das Spektrum von 
Hph.-Lésungen durch Belichtung erfahrt. 


A. Apparatur. 


Die spektrometrischen Bestimmungen haben sich tiber 2 Jahre lang 
hingezogen; sie wurden mit einem Prismenapparat alterer Konstruktion 
begonnen und mit einem Zeissschen Gitterspektrometer fortgesetzt. 

Das im Institut befindliche Prismenspektrometer besitzt eine von 0 
bis 100 reichende Orientierungsskala, die mittels zahlreicher Emissions- 
linien kalibriert wurde. Da an der Skala bloB zweistellige Zahlen direkt 
abgelesen werden kénnen, bereits die erste Dezimale aber geschitzt werden 
muB, ist die letzte Ziffer der in wy ausgedriickten dreistelligen Kalibrierungs- 
werte recht unsicher, und zwar um so mehr, je naher sich die Ablesungs- 
stelle zum roten Spektralende befindet, denn es entspricht an unserem 
Prismenapparat dem Interval] zwischen 90 bis 91 das Strahlenbiindel 
von den Wellenlingen 450,7 bis 449,0 wy, also ein Intervall von 1,7 uu, 
dem Skalenintervall zwischen 18 bis 19 aber das Strahlenbiindel von den 
Wellenlingen 746,0 bis 735,9, also ein Intervall von 10,1 wy. 

Am Gitterspektrometer, das mit einer (immer wieder mit Na-Licht 
kontrollierten) Wellenlingenskala von héchster Vollendung versehen ist, 
waren die Ablesungen natiirlich ungleich genauer. Es ist also selbst- 
verstandlich, daB zwischen alten und neuen Beobachtungen mehr oder 
minder groBe Unterschiede bestehen. 
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B. Die untersuchten Priparate. 

Hph. wurde nach’ dem von Fischer und Willstdtier') ausgearbeiteten 
Verfahren dargestellt. Defibriniertes Blut wird zentrifugiert, das Blut- 
kérperchensediment mit demselben Volumen destillierten Wassers und 
dem halben Volumen Ather versetzt und 12 bis 24 Stunden lang im Scheide- 
trichter stehengelassen. Nach Ablauf dieser Zeit wird die untere klare 
Schicht abgelassen, mittels eines Luftstromes von Ather befreit und in das 
dreifache Volumen schwach siedenden, 4,5g Kochsalz pro Liter ent- 
haltenden Eisessigs mit einer Geschwindigkeit von 300 ccm pro 1% Stunde 
eingetropft. Nachdem man den Eisessig noch ', Stunde lang in schwachem 
Sieden erhalten hat, 146t man langsam wahrend 1, Stunde das _ halbe 
Volumen destillierten Wassers hinzuflieBen. -Nach erfolgter Abkiihlung 
haben sich bereits ansehnliche Mengen von Hamin abgesetzt; die dariiber 
befindliche Fliissigkeit wird dekantiert und der den Niederschlag ent- 
haltende Fliissigkeitsrest mit Wasser auf das Vierfache verdiinnt und 
durch ein Filter gegossen; der Niederschlag wird daselbst mit Wasser 
siure- und chlorfrei, dann mit Alkohol und Ather gewaschen. Das 
auf obige Weise rein dargestellte Haimin wird in Bromwasserstoffsaiure- 
Eisessig durch Schiitteln im Wasserbad von 42°C gelést, wobei etwa 
25 cem der Saéure pro 1g des Himins verwendet werden. Auch nach 
langerem Schiitteln und Stehenlassen bleibt stets ein Rest von un- 
geléstem Hamin zuriick. Von diesem wird abfiltriert, das Filtrat mit 
destilliertem Wasser auf das Sechsfache verdiinnt und nun so lange tropfen- 
weise mit einer konzentrierten Lésung von essigsaurem Natrium versetzt, 
bis keine weitere Niederschlagsbildung mehr erfolgt. Zum SchluB wird 
der auf einem Filter gesammelte Niederschlag mit Wasser bromfrei ge- 
waschen und getrocknet. 

Priparat I. Das Haimin wurde aus Pferdeblut bereitet und in selbst - 
bereitetem H Br-Eisessig gelést. 

Praparat Ila und IIb. Das Hamin wurde aus Rinderblut bereitet und 
in selbst bereitetem H Br-Eisessig geldést. 

Praparat III, [V, V und VI. Das Hamin wurde aus Rinderblut bereitet 
und in Kahlbaumschem H Br-Eisessig (spezifisches Gewicht = 1,41) gelést ; 
das fertige Hph. wurde zur Entfernung des Eisens noch einmal in ver- 
diinnter Natronlauge gelést und mit Essigsaéure gefallt. 

Praparat VII. Seinerzeit von K.Goto in diesem Institut auf obige 
Weise dargestellt. 

Es ist noch zu bemerken, da8 es einige Stunden dauerte, bis die 
Praparate I und II im selbstbereiteten H Br-Hisessig sich lésten, offenbar, 
weil die Sattigung mit HBr nicht vollkommen gelungen war. An den 
iibrigen Praparaten ging der Lésungsproze8 im Kahlbaumschen HBr- 
Eisessig weit rascher vor sich. 

Das Umkristallisieren der Praparate aus Ather nach Fischer und 
Willstatter war, da die erforderlichen groBen Athermengen aus den Mitteln 
des Instituts nicht zu beschaffen waren, mir nicht méglich. Ich konnte 
mich also von der Reinheit der verschiedenen Praparate nicht anders iiber- 
zeugen, als indem ich an ihnen die Lage der Absorptionsstreifen in ver- 
schiedenen Lésungsmitteln bestimmte und meine Befunde mit den aus der 
Literatur als verl4Blich bekannten verglich. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in nachfolgender Tabelle I 
zusammengestellt. Die am Prismenspektrometer abgelesenen Daten sind 


1) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. phys. Chem. 87, 456, 1913. 
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Tabelle I. 
a) Lésungsmittel: Athylalkohol. 





Eigene Beobachtungen 





Streifen Schumm ') 
Pr G 

623,3) co, bal sind 
I 619.7| 621.7 622 621.6 
602.6 596 598.8 

580,0 — — 
ll 571,2 575 5721 
562.7 560 562.1 

554.3 — —_ 
— 543 5415 
tl 533,6 534 532.2 
526 528 524.2 

518 a ton 
IV 497 499 495.7 

—_— 454 


b) Lésungsmittel: Athylather. 


c) Lésungsmittel : 
n/10 wiasserige Kalilauge. 





Schumm ') 





Fiach 4 Eigene + bis 5,0 proz. Eigene 
‘ techer ut r . Asungen von Beobacht 
Suction Willstdtter?) || Beobechtungen = Streifen | “" soda oder aang a 
KOH als 
G Lésungsmittel Pr a 
I 624.5 6243 I 619.5 620 620,7 
578 577.9 _ 575 . 

i 568,5 569.4 = _ 579 | 56,4 
II 529 529.6 It 542 544 540.8 
IV 496.5 495.3 IV 507 506 505.4 

d) Lésungsmittel: 25proz. Salzsiure. 
Ei Beobacht 
Streifen Schumm 1) — Saari a8 
Pr a 
I ] 595.3 598 599 596.7 
Ir |} 5745 576 575,1 
560 
[Il 552 555 552.4 
IV 526 — 527 -— 
: 514| K =19 
V 507 | ll 512 512 
1) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. phys. Chem. 90, 1, 1914. 





*) Ebendaselbst 87, 468, 1913. 


. 
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mit Pr, die am Gitterspektrometer abgelesenen mit G bezeichnet und zwar 
sind die an verschiedenen Praparaten und zu verschiedenen Gelegenheiten 
erhaltenen Werte nicht einzeln angefiihrt, sondern jeweils bloB die Mittel- 
werte angegeben. Eventuelle Vor- oder Nachschatten habe ich nicht beriick- 
sichtigt. NaturgemaéS8 waren sie an weniger konzentrierten Lésungen sehr 
oft iiberhaupt nicht zu sehen. 

Als Lésungsmittel wurden verwendet: a) Athylalkohol, b) Athylather, 
c) n/10 Kalilauge, d) 25proz. Salzséure. 

Fassen wir die Ergebnisse dieser vergleichenden Untersuchungen zu- 
sammen, so ergibt sich folgendes: 

a) Alkoholische Lésung. Meine am Gitterspektrometer erhaltenen 
Werte weichen von den Schummschen um weniger als + 2 yu ab; eine 
gréBere Abweichung besteht bloB am zweiten Streifen; die am Prismen- 
spektrometer abgelesenen Werte weichen starker ab. Doch mu8 bemerkt 
werden, dai der Schummsche bei 580,0, 554,3 und bei 518 wu gelegene 
Streifen von mir nicht gesehen wurde; den von mir bei 541,5 uu beob- 
achteten Streifen aber Schumm nicht sah. 

b) Atherische Lésung. Die Ubereinstimmung ist am ersten und zweiten 
Streifen eine vorziigliche, aber auch die gréBte Abweichung, die am vierten 
Streifen, betragt kaum mehr als | wy. 

c) Lésung in wdsseriger KOH. Die gréBte Abweichung fand sich 
am zweiten Streifen im Betrage von etwa 3 uu, an den iibrigen Stellen 
betrug sie weniger als 2 pp. 

d) Lésung in 25proz. HCl. An den drei ersten Streifen stimmen die 
am Gitterspektrometer erhaltenen Befunde gut mit den Schummschen 
iiberein ; hingegen war der vierte und fiinfte Streifen offenbar infolge starker 
Verdiinnung der Hph.-Lésung nicht zu sehen. Die am Prismenspektrometer 
erhaltenen Daten weisen starkere Abweichungen auf; sie weichen beziiglich 
des zweiten und dritten Streifens auch voneinander erheblich ab und 
muBten dementsprechend in zwei Gruppen gesondert werden und wurden 
auch die Mittelwerte gesondert berechnet (iiber die Ursache dieser Ab- 
weichung siehe weiter unten auf S. 481). 

Alles in allem la8t sich sagen, daB die Reinheit der von mir untersuchten 
Prdparate, sofern sie durch spektrometrische Priifung gewahrleistet werden 
kann, eine hinreichende war. 


C. Sehwierigkeiten in der Lagebestimmung der Abserptionsstreifen. 


Charakteristische Daten iiber die Stelle der maximalen Licht- 
absorption von Farbstofflésungen im Gebiete der so wichtigen Ab- 
sorptionsstreifen miBte man eigentlich auf spektrophotometrischem 
Wege am genauesten erhalten. Nun sind aber gerade im Gebiete so 
mancher Absorptionsstreifen, die mit dem Spektroskop noch ganz gut 
wahrzunehmen sind, die Unterschiede in der Lichtabsorption benach- 
barter Spektralstellen geringer, als der oft 2 bis 3 Proz. betragende 
Versuchsfehler bei der spektrophotometrischen Bestimmung ausmacht ; 
so daB hier von der spektrophotometrischen Priifung weniger zu er- 
warten ist als von spektroskopischen bzw. spektrometrischen Verfahren. 

Aber auch die spektrometrischen Verfahren leiden, obzwar die 
zurzeit erzeugten spektrometrischen Apparate einen hohen Grad von 
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Genauigkeit haben, an gewissen, vom Apparat unabhangigen Un- 
sicherheiten. Eine solche Unsicherheit wird bereits durch die Asymmetrie 
gewisser Absorptionsstreifen bedingt. Wiirde unser Auge empfindlich 
genug sein, die Stelle der maximalen Absorption innerhalb eines 
solchen asymmetrischen Streifens genau fixieren zu kénnen, so wiire 
ja die Lage des Streifens ohne weiteres eindeutig definierbar; meistens 
wird man sich aber damit begniigen miissen, daB man die Lage der 
Rander abliest und hieraus einfach die Streifenmitte berechnet. Nun 
weichen die Rander eines Absorptionsstreifens, sofern es sich um einen 
ideal symmetrischen Streifen handelt, beim Verdiinnen der Lésung 
gleichmaBig zusammen; wenn die Konzentration der Lésung zunimmt, 
gleichmaBig auseinander, so daB die aus den Randern berechnete Lage 
der Streifenmitte (die in diesem Falle auch mit der Stelle der maximalen 
Absorption zusammenfallt) stets unverandert an derselben Stelle ge- 
funden wird. Ist hingegen der Absorptionsstreifen asymmetrisch, 
d. h. das Absorptionsmaximum exzentrisch gelagert, so wird zwar 
der Streifen in verdiinnteren Lésungen wieder schmiler, in konzen- 
trierteren Lésungen breiter erscheinen, jedoch derart, daB der freie 
Rand der helleren Streifenhalfte, in verdiinnteren Lésungen starker 
einwarts, in konzentrierteren stirker nach auBen riickt als der freie 
Rand der dunkleren Streifenhalfte, man daher die Streifenmitte, die 
wus der Lage der Rander berechnet wird (natiirlich nicht das unver- 
anderlich fixe Absorptions- 
maximum!) in verdiinn- 
teren Lésungen nach dem 
exzentrisch gelegenen Ab- 
sorptionsmaximum, in kon- 
zentrierten Lésungen in 
entgegengesetzter Richtung 
verlagert finden wird. 

Diese Erscheinung laBt 
sich durch Abb. 1 am ein- 
fachsten veranschaulichen. 

In der Abb. 1 ist die Licht- 
absorption dreier verschie- 
den konzentrierter Lésun- YF ¥ 

gen desselben Stoffes im Abb. 1. 

Gebiete eines asymmetri- 

schen Absorptionsstreifens durch drei iibereinander gelagerte Kurven 
dargestellt ; durch die der Abszisse parallel verlaufende Horizontale ist 
die Grenze der in Form einer Verdunkelung des Spektrums vom Auge 
eben noch wahrnehmbaren Lichtabsorption angedeutet. Durch den 
sanften Anstieg der Kurven von der einen Seite her und den steilen 
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Abfall nach der anderen Seite hin wird bedingt, daB ihre Schnittpunkte 
mit der genannten Horizontalen dort weiter auseinander stehen, hier 
niher aneinander gelegen sind, was zur unmittelbaren Folge hat, daB 
im spektroskopischen Bilde der freie Rand der helleren Halfte seine 
Lage bei geinderter Konzentration der Lésung starker verandert als 
der der dunkleren Hialfte. 

Nachfolgend ein charakteristisches Beispiel: 

Gleiche Volumina von konzentrierter Schwefelsiure und Athyl- 
alkohol wurden unter Kihlung vermischt, und in etwa 1% ccm dieses 
Gemisches wurde Hph.-Praparat V gelést. Von dieser konzentrierten 
Lésung lieB ich 3, 4, 6, 8 usw. Tropfen zu dem Alkohol-Schwefelsaure- 
stammgemisch flieBen, so daB die Saiure- und Alkoholkonzentration 
unveraindert blieben und bloB der Farbstoffgehalt zunahm. Die Ab- 
lesungen wurden mittels des Gitterspektrometers ausgefiihrt, und 
wurden Spaltbreite und Lichtquelle wahrend der ganzen Versuchsreihe 


nicht geandert. 





HiphLtoung I. Streifen IL. Streifen Ill. Streifen 
Tropten 
3 595.9 551.9 
4 596.3 551,9 
6 596.2 552.2 
s 596.7 552.4 
12 597,7 552.6 
14 597.8 552.5 
17 598 6 578,0 552.4 
20 598,7 578.3 552.4 
25 599.0 578.5 552.5 


Die sehr deutliche Verschiebung der ersten Streifenmitte nach 
dem roten Ende des Spektrums (die in weit geringerem Mae vielleicht 
auch am dritten Streifen wahrzunehmen ist) la8t sicher annehmen, 
daB der erste Streifen stark asymmetrisch ist. 

Ich muB aber auch hinzufiigen, daB mit 25proz. wisseriger HCl 
(statt H,SO, und Alkohol) in ganz analoger Weise ausgefiihrte Versuche 
nicht immer zu so klaren Ergebnissen 
gefiihrt haben. 

FlieBen infolge zunehmender Kon- 
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:; 1—J zentration der untersuchten Lésung 
al IWS WS WY CY ] zwei verschieden breite Absorptions- 
0 6: "33 60 streifen zusammen, so wird die Mitte 
we ie 4... 2 ohenanil . . . 

0 0 4% 30 64 50 60S des nunmehr vereinten Streifens nicht 
Abb. 2. . . 
m2 in der halben Entfernung zwischen 


den friiher gesondert bestimmbaren Streifenmitten liegen, sondern 
niher zur Mitte des breiteren Streifens, und zwar um so niaher, je 
konzentrierter die Lésung ist. In Abb. 2 gehért Spektrum I zu einer 
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verdiinnten Farbstofflésung; es enthalt zwei gleich dunkle Streifen, 
jedoch ist der zweite doppelt so breit als der erste. Die Streifen- 
rander reichen von 10 bis 20 und von 25 bis 45, die Streifenmitten 
liegen bei 15 bzw. 35, die halbe Entfernung zwischen beiden Streifen- 
mitten liegt bei 25. 

Spektrum II gehért zu einer konzentrierteren Lésung, in der der 
erste Streifen von 8 bis 22 reicht, der zweite aber von 21 bis 49. Die 
beiden Streifen sind also zusammengeflossen; der neue Streifen reicht 
von 8 bis 49 und die Streifenmitte liegt bei 281, also wohl zwischen 
den beiden urspriinglichen Streifenmitten, jedoch gegen den breiteren 
Streifen zu verschoben. 


Spektrum III gehért einer noch, konzentrierteren Lésung an; 
der linke Rand des konfluierten Streifens liegt bei 6, der rechte bei 53, 
also die Streifenmitte noch weiter verschoben, bei 29%. 


Auf diese Weise ist der Unterschied in der Lage der Absorptions- 
streifen zu erklaren, der mich zwang, die Streifenmitten, die ich an 
Lésungen von Hph. in 25proz. HCl erhielt (s. 8.478 unter Pr.) in 
zwei Gruppen zu teilen. Die links stehenden Daten beziehen sich auf 
verdiinnte Lésungen, in denen es gerade dem geringen Farbstoffgehalt 
zuzuschreiben ist, da®B einerseits der vierte Streifen tiberhaupt nicht, : 
der zweite und dritte aber deutlich gesondert zu sehen waren; die 
rechts stehenden Daten aber gehéren zu konzentrierten Lésungen, 
charakterisiert durch den deutlich sichtbaren vierten Streifen, gleich- 
zeitig aber durch das ZusammenflieBen des zweiten und dritten Streifens. 
Da der dritte Streifen der breitere ist — anlaBlich einer dieser Unter- 
suchungen lag der zweite Streifen bei 579,0 bis 572,7 uu, der dritte 
Streifen bei 563,9 bis 539,7 wu —, liegt die neue Streifenmitte zwar 
zwischen den beiden friiheren, jedoch gegen den dritten Streifen zu 
verschoben. Ist zudem noch einer der beiden konfluierenden Streifen 
asymmetrisch oder sind es beide, so ist die Verlagerung der Streifenmitte 
in kaum iibersehbarer Weise kompliziert. 


Nach alle dem hdngt also die Lage der Streifenmitten, falls es sich 
um asymmetrische bzw. konfluierende Streifen handelt, von der Kon- 
zentration der untersuchten Lésung ab; es ist daher begreiflich, daB die 
Unterscheidung zwischen Farbstoffen mit einander ahnlichen Spektren, 
wie dies insbesondere beziiglich der verschiedenen Porphyrine der 
Fall ist, auf sehr erhebliche Schwierigkeiten sté8t. Um zu eindeutigen 
Resultaten zu kommen, miiBte die Lage der Streifenmitte bei einer 
ganz bestimmten Konzentration ermittelt bzw. der gesetzmaBige Zu- 
sammenhang zwischen Konzentration und Lage der Streifenmitte 
in eigens zu diesem Zwecke ausgefiihrten Versuchen festgestellt 
werden. 
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D. Verschiebung der Absorptionsstreifen im Hph.-Spektrum je nach der 
Konzentration der zur Lisung verwendeten Siure bzw. Laue. 


Saures Hph.-Spektrum. 


Es wurde bereits von Garrod!) erwahnt, besonders aber von 
Schumm*) prazisiert, ,,daB die ganze Gruppe der Absorptionsstreifen 
sich mit steigendem Gehalt an HC! bedeutend nach dem roten Ende 
des Spektrums verschiebt“. Dies ist auch nach meinen Erfahrungen 
der Fall, jedoch nicht immer; denn werden die Versuche in einer ganz 
bestimmten Weise. wie nachstehend gezeigt werden soll, ausgefiihrt, 
so laBt sich erreichen, daB die Lage der Streifen bei verschiedener 
Sdurekonzentration unverdndert bleibt. 


‘ 

Da laut unserer unter C. vorausgeschickten Erérterungen eine 
Verlagerung der Streifenmitten bereits infolge der Anderung der Hph.- 
Konzentration eintreten kann, muBte ich in den nachfolgend beschrie- 
benen Versuchen dafiir sorgen, daB in den zu vergleichenden Lésungen 
die Siurekonzentration zwar verschieden, die Hph.-Konzentration 
aber genau die gleiche sei. Letzteres konnte entweder dadurch erreicht 
werden, daB ich gleiche Volumina der Sauregemische von abnehmendem 
Sauregehalt mit genau denselben Volumen einer alkoholischen Hph.- 
Lésung versetzte ; oder aber, wenn der Zusatz von Alkohol unerwiinscht 
war, dadurch, daB ich eine Reihe von Eprouvetten mit demselben 
Volumen einer atherischen Hph.-Lésung beschickte, den Ather bei 
Zimmertemperatur verdampfen lie8 und den Riickstand in der Saure 
von abnehmender Konzentration léste. Nachfolgende Versuche wurden 
mittels des Gitterspektrometers ausgefiihrt. 


a) Gleiche Mengen von Hph.-Priparat V (mittels der Ather- 
methode verteilt) in Salzsiure und in Schwefelsiure geldst: 





HCI I. Streifen III. Streifen Hi, 50, I. Streifen III. Streifen 

Proz. Proz. 

25 595.7 550.9 66 597.3 552.1 
5 592.9 549.6 33 594.2 549.9 
1 591.4 549.2 16.5 592.7 5493 
0.2 591.2 547.5 8,25 592.5 548.2 

4.12 592.1 548.3 
2.06 591.4 548.0 
1,03 591.3 548.0 
051 591.6 547,7 
0,26 590.4 547.3 


1) A. E. Garrod, Journ. of Phys. 18, 598, 1892; zitiert bei Hans Giinther. 
Die Bedeutung der Himatoporphyrine usw. in Ergebn. d. allgem. Pathol. 
u. patholog. Anat. Jahrg. XX, I. Abteilung, 8. 624. 

2) O. Schumm, Hoppe-Seilers Zeitschr. f. phys. Chem. 90, 8, 1914. 
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Also hat mit sinkender Sdurekonzentration in der Tat eine Ver- 
schiebung der Streifen nach dem violetten Ende des Spektrums statt- 
gefunden. (Was gleichbedeutend ist mit der Verschiebung nach dem 
roten Ende bei zunehmender Siurekonzentration.) 

Dasselbe war der Fall, als ich zu jeder Probe der vorangehenden 
HCl-Reihe '/, bzw. der Schwefelsiurereihe 4, Volumen Alkohol hinzu- 
gefiigt habe, wodurch der Hph.-Gehalt zwar herabgesetzt wurde, dies 
jedoch in allen Proben je einer Reihe in demselben AusmaB geschah. 





NG Athebet I. Streifen III. Streifen HySO, Alhshel I. Streifen III. Streifen 
Proz. Proz. Proz Proz 
16,7 33 595.4 550.7 50 25 595.7 551.6 
3,2 33 593.0 549.1 12.5 25 5931 549,0 
0.67 33 592.0 547.7 6,25 25 592.1 548.9 
0.15 33 591,2 547,7 1.56 25 91,7 548.0 
0.78 25 591.8 547.9 
0.39 25 591.4 547.7 


Zu ganz anderen Ergebnissen gelangte ich in einer weiteren Versuchs- 
reihe, in der Alkohol in gréBerer Konzentration angewendet wurde. 

Gleiche Volumina von 25proz. HCl und Alkohol bzw. konzen- 
trierter H,SO, und Alkohol wurden vermischt; aus beiden Stamm- 
lésungen wurde durch weitere Verdiinnung mit Alkohol je eine Reihe 
von Mischungen hergestellt, die Saure in abnehmenden Konzentrationen, 
Alkohol in zunehmenden hohen Konzentrationen enthielten und zu 
jeder dieser Mischungen genau dieselbe Menge einer alkoholischen 
Lésung von Hph.-Praparat V hinzugefiigt. 





nO Aaa I. Streiten, III. Streifen H2 SO, Abeba 1. Streifen — III. Streifen 
Proz. Proz. Proz. Proz 
12.5 50 595.3 5510 50 50 595,2 550.9 
6,25 75 595.2 551.0 25 75 594.9 550.4 
3,12 87,5 594.9 5515 12.5 7,5 594.7 550.6 
1,36 93,75 595.2 5513 6,25 93,7 594.9 5505 
3,12 96,9 594.6 550.4 
1,56 98,4 594.4 550,2 


Hier waren also die Absorptionsstreifen trotz der verschiedenen 
Saurekonzentrationen innerhalb der zulassigen Versuchsfehler stets an 
derselben Stelle, und zwar dort geblieben, wo sie in den vorangehenden 
Versuchsreihen im Falle der starksten Siurekonzentration lagen. (Nur 
in den allerersten Gliedern der H,SO,-Reihe ist eine geringe Ver- 
schiebung wahrzunehmen, und zwar dort, wo die Alkoholkonzentration 
unvermittelt von 50 auf 75 bzw. auf 87 Proz. ansteigt.) 

Das soeben geschilderte Verhalten des Hph.-Spektrums laBt sich 
vielleicht wie folgt erklaren: Hph. ist eine schwache zweibasische Saure. 
Wird es in Wasser gelést, das sehr wenig Saure enthalt, so ist es bis 
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zu einem gewissen Grade dissoziiert, und durch die Anwesenheit einer 


gewissen Anzahl von Hph.-Anionen wird ein Spektrum bedingt, in 
dem die Absorptionsstreifen violettwdrts verschoben sind. Steigert 
man die Konzentration der Saéure, so wird die Dissoziation des Hph. 
nach MaBgabe des Saurezusatzes zuriickgedrangt, die Zahl der un- 
dissoziierten Molekiile nimmt zu, und diese bedingen ein Spektrum, 
in dem die Absorptionsstreifen rotwdrts verschoben sind. Ist Alkohol 
in maBiger Konzentration, etwa unterhalb 40 Proz., vorhanden, so 
wird an obigen Verhaltnissen nichts geaindert, und hangt die Art des 
Spektrums nur von der Saéurekonzentration im obigen Sinne ab. Wird 
hingegen Alkohol in groBer Konzentration verwendet, so wird die 
Dissoziation des Hph. unabhangig davon, ob Saure in gréBerer oder in 
geringerer Konzentration vorhanden ist, gehemmt bzw. vereitelt: 
es werden also die wndissoziierten Molekiile tiberwiegen und die Ab- 
sorptionsstreifen bei jeder Saurekonzentration rotwdrts verschoben 
erscheinen. 

Fiir die Wahrscheinlichkeit dieser Erklarungsart spricht auch das 
Verhalten des Spektrums, wenn Hph. in organischen, also an und fiir 
sich weit schwacheren Saéuren gelést wird; denn auch, wenn konzen- 
trierte organische Sauren verwendet werden, ist, wie aus nachstehender 
Zusammenstellung ersichtlich, das Spektrum der Hph.-Lésung (Pri- 
parat V) ahnlich dem, das man bei Verwendung stark verdiinnter HCl 
oder H,SO, ohne Alkoholzusatz erhalt: auch durch konzentrierte 
Lésungen organischer Saure wird die Dissoziation des Hph. wenig 
beeinfluBt, so daB8 infolge der Anwesenheit von Hph.-Anionen die 
Streifen violettwirts verschoben erscheinen. 





° 
Lésungsmittel I. Streifen III, Streifen 
Ameisenséure. .. . 592 548.5 
Milchsfure ..... 593.5 549.6 


Alkalisches Hph.-Spektrum. 


Nach Garrod!) werden die Absorptionsstreifen des Hph. mit zu- 
nehmender Konzentration der Saure zwar nach den roten, mit zu- 
nehmender Konzentration der Lauge aber nach dem blauen Spektral- 
ende verschoben; nach Schumm?) findet innerhalb der von ihm ver- 
wendeten Konzentrationen der Na,CO,- und KOH-Lésungen von 
0,5 bis 5,0 Proz. ,,... keine nennenswerte Anderung des Ortes der 
Streifen“ statt. 


1) Le. 
8) Le., 8. 12. 
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Nach meinen Erfahrungen hangt die Lage der Absorptionsstreiten 
in alkalischen Hph.-Lésungen von der Laugenkonzentration wohl ab, 
und zwar findet ebenso wie bei der Siure —, im Gegensatz zu Garrod, 
mit abnehmender Konzentration eine Verschiebung gegen Blau statt 
(was gleichbedeutend ist mit der Verschiebung nach Rot mit zunehmen- 


— 
as 
A ee IER oeeien praesent mA 














vi- 
m. * der Konzentration.) 
ol Nachstehend sind die Ergebnisse einer kiirzeren und einer langeren, 
so mittels des Gitterspektrometers ausgefiihrten Versuchsreihe mitgeteilt ; 
es innerhalb je einer Versuchsreihe wurde das Hph. (Praparat V) in gleicher 
rd Konzentration verwendet. 
ie — — —— 
in Wiasserige KOH I. Streifen Il. Streifen III. Streifen IV. Streifen 
“a Gesattigt 628,8 575.9 545.0 510.2 
b- n/10 620,9 571,3 540,4 504,6 
n 
1, gesaittigt 628.6 576,2 547.6 508,9 
ie = 6233 572,2 543.9 509,0 
s NS 621.0 570,0 5425 505,9 
| 621,0 569.9 541.8 505,9 
ir 
” Wurden hingegen alkoholische Lésungen von Kalilauge verwendet 
wl so war ebenso wie in den Siéiureversuchen keine ausgesprochen gerichtete : 
A Verschiebung in der Lage der Absorptionsstreifen zu beobachten, 
' 
I wobei allerdings zu bemerken ist, daB die Konzentration des Hph. 
4 (Praparat V) im nachstehenden ersten und dritten Versuch wohl die 
B gleiche, im zweiten aber eine abweichende war. 
= 
Alkoholische KOH I. Streifen Il. Streifen IIL. Streifen IV. Streifen 
Gesittigt ..... 620.6 566,6 534.7 496.8 
Verdiinnt ..... 621,1 567.5 532.1 498.6 
Sehr stark verdiinnt 619.4 569.8 534.3 499, 1 


Diese Erscheinungen lassen eine ahnliche Deutung zu, wie oben 
in den Saéureversuchen angegeben. 


E. Veriinderung des Hph.-Spektrums unter dem Einflu8 des Sonnenlichts. 


Uber die Verinderung, die das Hph.-Spektrum infolge der Be- 
lichtung erfahrt, liegen bloB spirliche Daten vor. So sah Schumm") 
bei der spektrographischen Aufnahme einer 10 Minuten lang mit Nernst- 
licht belichteten Lésung von Hph.-Chlorhydrat in 0,1 proz. KOH einen 
neuen Streifen in Blau bei 461 uu auftreten, desgleichen auch 2) in der 


1) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 90, 14, 1914. 
2) Ebendaselbst 98, 155, 1916. 








486 L. Kajdi: 


belichteten alkalischen Lésung des Farbstoffs, der aus dem Harn eines 
Porphyrinurikers isoliert wurde. In neuester Zeit fanden Fischer und 
Kégl'), daB im Spektrum des Ooporphyrinesters nach Belichtung mit 
Bogenlicht ein neuer Streifen bei 676 bis 661,2 uu auftrat, wobei ,,der 
charakteristische Spektralbefund verschwand“. 

Um dieser Frage naher zu treten, habe ich eine groBe Reihe von 
Versuchen ausgefiihrt, in denen Hph. in verschiedenen Lésungsmitteln 
gelést, in Medizinflaschen eingefiillt und fiir einige Stunden dem direkten 
Sonnenlicht ausgesetzt wurde. 

Aus den Ergebnissen der Ablesungen wurden die Streifenmitten 
berechnet und in Tabelle II zusammengestellt. Die Ablesungen wurden 
jedesmal vor und nach der Belichtung, und zwar mit alleiniger Aus- 
nahme des in der Tabelle zuerst befindlichen Versuchs, mit dem Prismen- 
spektrometer ausgefiihrt. 


Tabelle Il. 


a) Lésungsmittel: Wasserige Alkalilésungen. 





Belichs 
Pra- - . , : 
Vor d lich Nach der Bel . 
parat Lésungsmittel oe der Belichtung ach der ichtung —_ 
Vo n/l0 KOH . . . | 620,0.570,8,540,4 504.0 654,9 624,1 568.8 539,0 504.0 3h 


644,2 619,9 567,2 540,7 505.2) 6 
638,8 615.5 572,5 539,7 503,7 | 12 


111 i 619 568 \542 507 646 (617 568 541 503 | 6 30’ 
II b 1 proz. Li,CO, . 628 579 (547 514 652 625 575 542 508 8 
IIb | 1 proz.Na,CO,. 623 1575 [547 510 |650 (624 575 542 510 | 8 


— a nox {/646 (622 575 545 508 | 10 
iva ” 625 [577 |542 505 1648 620 575 (544 508 18 


II b|\1 proz K,CO, . 625 (581 (545 508 651,1623 575 542 509 s 
IIb) 1 proz.NH,(OH) 624 [576 (547 (508 653 622 576 542 509 8 


Ila ; 622 [577 |547 |507 623 576 544 508 10 
646 622 576 540 507 #18 


b) Lésungsmittel: Wasserige Saurelésungen. 





Priparat Lésungsmittel Vor der Belichtung Nach der Belichtung == 
VII | Essigsiure .... 594 563 (?) 594 547 5h30’ 
VII | Oxalsfure .... 593 547 593 547 5 30 
VII | Milchsfure .... 593 547 593 547 5 30 
Vil Weinséure .... 594 547 593 547 5 30 
III 25proz. Salzsaure . 594 558 594 558 2 Mon. lang 


1) Ebendaselbst 131, 246, 1923. 
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c) Lésungsmittel: Reiner Athylalkohol, Amylalkohol und Ather. 








Belich- 
Praparat| Losungsmittel Vor der Belichtung Nach der Belichtung tungs- 
dauer 
Ila  Athylalkkohol 623,593 577534498 — 644 623 598 574 533 497 ae a 
{ 661648 621 597 574 533 498 140’ 
Il ie 620.597 573 533.498; 6611641 618 597 573 533 499 4 40 
— 644 620 —_ 568 533 501 16 
I . 623 595 578 536501 — 646 623 576 533 501 14 
I! - 619 — 575536500 — 644 619 - 575 533 501 4 30 
Il Amylalkohol 622/597 574534500 663643 623 597 576 535 498 1 40 
It Ather 623 599 577 531496 — 651 624 599 572 533 498 22 
d) Lésungsmittel: Athylalkohol mit verschiedenen Zusitzen. 
Pra Belich- 
anaco Lésungsmittel Vor der Belichtung Nach der Belichtung tungs- 
P dauer 


it! Alkohol mit Eisessig 621 572/533 500 663 641 619 — 572533500 4h40' 


Ul ” 625 575 536 502 668 647 623 — 575537500 3 30 
lil Alkohol mit NH,OH 619 597 57] 532 500 660 644 618 — 574533500 4 40 
Ila . nicht abgelesen — 621593 573 533499 1 10 
646 621 593 574.533 500 4 10 
Yeu; * Magee . — — 623 598.573.534.499 1 10 
, 670 649 622 598 573 534499 4 10 
Alkohol . ~QO7 79 x98 ' » nami saa! we 

Il mit featem KOH 820.597 573 533/498 618 597 568 534499 4 40 

Il ms 620 568.533 198 — 646619 — 568533500 4 


Es war also in allen wéisserigen alkalischen Lésungen, wenn sie 
einige Stunden lang dem Sonnenlicht ausgesetzt wurden, ein friiher 
nicht vorhandener Streifen im Rot bei etwa 640 bis 650 wu aufgetreten. 
Dasselbe war der Fall in den reinen adthylalkoholischen, amylalkoholischen 
und dtherischen Lésungen (in einer athylalkoholischen und in der amyl- 
alkoholischen Lésung war auch ein zweiter neuer, noch weiter in Rot 
gelegener Streifen zu sehen); ferner auch in den organisch-sauren und 
alkalischen alkoholischen Lésungen (éfters zwei neue Streifen in Rot); 
merkwiirdigerweise war in einer der beiden mit fester Kalilauge ver- 
setzten alkoholischen Lésungen der Effekt ausgeblieben, im anderen 
ganz deutlich. Hingegen erfuhr das Spektrum des in wasserig-organischen 
Sduren gelésten H ph. durch die Belichtung an der Sonne keine Anderung, 
ehensowenig wie die mit HCl angefertigte Lésung. 

In einzelnen Versuchen war es gut zu beobachten, daB nach einer 
kurzen Belichtungsdauer der neue Streifen oder einer der beiden neuen 
Streifen wohl zu sehen war, spater aber violettwirts riickte oder voll- 

Biochemische Zeitschrift Band 165. 39 
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standig verschwand; zu anderen Gelegenheiten fand ich, daB der neue 
Streifen nach einer ersten kurzen Belichtungsdauer noch nicht zu sehen 
war, wohl aber nach einer abermaligen langeren Belichtungsdauer. 

Die Lage der iibrigen Streifen war nur wenig verandert, es sei 
denn, daB in manchen Versuchen gewisse, vor der Belichtung vorhandene 
Streifen infolge der allzu starken oder langen Einwirkung des Sonnen- 
lichtes beinahe ganz abgeblaBt waren. Versuche, wo dies der Fall war. 
sind, da sie eine unwichtige Komplikation darstellen, in obiger Zu- 
sammenstellung nicht aufgenommen. Desgleichen habe ich des Raum- 
ersparnisses halber eventuelle Vor- und Nachschatten weggelassen. 

Sehr auffallend ist die Beobachtung, die ich an einer Lésung von 
Hph. (Praparat I) in reinem Alkohol machen konnte, die urspriinglich 
das typische Spektrum, nach 5 Monate langem Stehen im Finstern 
aber so wie die mit Sonnenlicht behandelten Lésungen einen schwachen 
neuen Streifen in Rot, bei 646 uu, aufwies. Weitere 2 Jahre spiter 
war dieser Streifen annahernd an derselben Stelle bei 643 uu, aber 
weit starker zu sehen. 

Ahnliches fand sich auch an einer atherischen Lésung von Hph. 
(Praparat ?), die, frisch untersucht, ein typisches Spektrum, nach 
6 Monate langem Aufbewahren im Finstern ebenfalls einen neuen 
Streifen in Rot, bei 638 su, erkennen lieB. 

Da die beiden soeben beschriebenen Lésungen nicht in einem 
,,optisch finstern“ Raum aufbewahrt wurden, sondern in dem dunklen 
Hintergrund eines von direktem Sonnenlicht nie betroffenen Schrankes. 
der immerhin ab und zu geéffnet wurde, laBt es sich nicht sicher ent- 
scheiden, ob das zuweilen und in minimalen Mengen einfallende Licht 
es war, das waihrend der monatelangen Dauer dieselbe Wirkung zeitigte. 
wie volles Sonnenlicht in unverhaltnismaBig kiirzerer Zeit ; oder aber ob 
gesagt werden muB, daB das Auftreten des neuen Streifens das Zeichen 
eines chemischen Vorganges ist, der auch in Abwesenheit von Licht 
spontan, wenn auch duBerst langsam verliuft und dessen Reaktions- 
geschwindigkeit durch das Sonnenlicht sehr stark erhéht wird. 

Zum SchluB ware noch zu bemerken, daB der neue Streifen in Rot, der 
auf obige Weise entstanden, in der atherischen Lésung des Hph. sicht- 
bar ist, wiederzufinden ist, wenn man die atherische Lésung eindampft 
und den Riickstand wieder in Ather lést ; hingegen fehlt, wenn man den 
Farbstoff aus dem Ather in 25 proz. HCl und aus diesem wieder in Ather 
iiberfiihrt. 

F. Paradoxer Belichtungseffekt. 

Durch gewisse Unstimmigkeiten bei der spektrophotometrischen 
Priifung alkoholischer, ammoniak-alkoholischer und essigsauer-alko - 
holischer Lésungen von Hph. wurde Kiko Goto') veranlaBt, die ge- 


') Diese Zeitschr. 135, 329, 1923. 
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nannten Lésungen Stunden hindurch dem Lichte einer starken Metall- 
fadengliihlampe auszusetzen, wobei die Lésungen in die zur Kénig- 
MartensGriinbaumschen Apparatur mit der groBen Belichtungsvor- 
richtung gehérenden Beobachtungsréhren eingeschlossen waren. Nach 
entsprechend langer Belichtungsdauer wurde das friiher vierbandige 
Spektrum wesentlich verindert gefunden, indem der erste und vierte 
Streifen verschwundener, der dritte und vierte aber einerseits ansehnlich 
verstarkt, andererseits deutlich verschoben erschienen. 

Diese Ergebnisse sind bei ihrer totalen Verschiedenheit von unseren 
unter E. angefiihrten Erfahrungen sehr auffallend. Dal Golo keinen 
neuen Streifen in Rot auftreten sah, ist immerhin begreiflich, wenn 
man den enormen Unterschied zwischen Sonnen- und Metallfaden- 
gliihlicht bedenkt, welch letzteres zudem noch im Spektrophotometer 
eine Reihe von lichtabsorbierenden Medien passieren mu und der 
Unterschied sowohl die Intensitaét wie auch den Gehalt an chemisch 
wirksamen Strahlen betrifft. Vorderhand gar nicht zu begreifen ist 
aber das Abblassen des ersten und vierten Streifens, die vom weit 
stirkeren Sonnenlicht nicht verindert werden, welche Erscheinung 
fiirderhin kurz als ,,paradoxer Belichtungseffekt’’ bezeichnet werden soll. 

Um den Widerspruch zu erkliren, habe ich vor allem die Gotoschen 
Versuche unter den von ihm getroffenen Versuchsbedingungen wieder- 
holt, d. h. Hph.-Lésungen in die zum Kénig-Martens-Criinbaumschen 
Spektrophotometer (groBe Beleuchtungsvorrichtung) gehérenden Beob- 
achtungsréhren eingefiillt, diese in die Rinne des Apparates eingelegt 
und viele Stunden hindurch belichtet, wie wenn richtige spektrophoto- 
metrische Ablesungen ausgefiihrt werden sollten. 

Diese Untersuchungen wurden an verschiedenen Hph.-Priparaten, 
die in verschiedenen Lésungsmitteln gelést wurden, mittels des Prismen- 
spektroskops ausgefiihrt. Die Streifenmitten sind in der Tabelle III 
zusammengestellt. 

Tabelle Ill. 





, Belich- 
ba Lésungsmittel Lichtquelle Vor der Belichtung Betehoune —— 
IIb 35 ccm Alkohol Elektrisches 623 598 575 532 500 571 532 28h 

+ 10 Tropfen E:sessig Glihlicht 
Ilb 70 com Alkohol Gass 623 603 571 533 498 572 535 36 30’ 
+ 5ecm Eisessig glublicht 
Il b 70 cem Alkvho! ee 623 604 572 533/498 572 535 18 
+ Seem Eisessig 
itl Eisessigalkohol = 621 574 532/499 571 534 18 
IV n/l0 KOH wisserig x. 624 578 545 509 577 537 64 
Ila _ n/10 NaOH wisserig a 624 576 543 508 578 539 108 
IIb 35 ccm Alkohol Elektrisches 62] | 599 574 534 498 571 (535 193 
+ 10 Truopten NH,OH = Glihlicht 
Il b Reiner Alkchol . 622 | 598 570 534 497 579 543 48 
32¢ 
t i 
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Also fand ich Gotos Erfahrungen durchaus bestdtigt: In verschiedenen 
Lésungsmitteln geléstes Hph., das urspriinglich ein vierbandiges 
Spektrum besaB, zeigte nach stundenlanger Belichtung ein zwei 
bandiges Spektrum, nicht unahnlich dem, das von Giinther!) als Wirme- 
spektrum bezeichnet wird, und gekennzeichnet ist durch einen Streifen 
bei 585 bis 568 und einen zweiten bei 546 bis 528 yy. 

Suchen wir nach der Ursache des paradoxen Belichtungseffekts, 
so kénnte in erster Linie an die Mitwirkung des Luftsauerstoffs gedacht 
werden. Denn in den unter E mit Sonnenlicht ausgefiihrten Versuchen 
wurde die Lésung, wie erwahnt, in gewéhnliche Medizinflaschen ein- 
gefiillt, wobei stets zwischen Kork und Fliissigkeitsoberflache mehr oder 
weniger Luft eingeschlossen blieb, waihrend in den Versuchen, die ich 
zur Erklirung der Gotoschen Befunde ausgefiihrt habe, ebenso wie 
in den Gotoschen Originalversuchen, die in die Spektrophotometer- 
rohren eingefiillte Fliissigkeit von der Luft abgeschlossen war. Die ab- 
weichenden Ergebnisse der Belichtung konnten also davon herriihren, 
daB einmal Sonnenlicht bei Anwesenheit von Sauerstoff, das andere 
Mal aber Gliihlicht in Abwesenheit von Sauerstoff eingewirkt haben. 

Nun ergab sich aber, daB ich in manchen genau so wie oben aus- 
gefiihrten Versuchen, deren einige nachfolgend mitgeteilt sind, keine 
Spur des paradoxen Belichtungseffekts fand, indem das vierbandige 
Spektrum auch nach langerer Belichtung unverindert geblieben 
war. Die mittels Prismenspektrometer ermittelten Streifenmitten 
verhielten sich wie folgt: 





Pri. Losungsmittel Lichtquell Vor Nach a 
parat  LOsungs Achtquelle der Belichtung der Belichtung poe 


IT a | Eisessigalkohol | Elektr. Gliblicht 620 598 573 532 498 | 622573534499 120b 

ILa | Reiner Alkohol js 621 598 572 532 497 | 623. 571535497 118 

IIa = ” 619 572 532 496 | 623 569.533 497 265 
Anfangs wollte ich an meiner Annahme von der Mitwirkung des 
Luftsauerstoffs festhalten und legte mir die letzterwihnten, anders 
lautenden Versuchsergebnisse wie folgt zurecht: SchlieBt man alko- 
holische (oder gar atherische) Lésungen in die Spektrophotometer- 
réhren ein, so ist der Verschlu8 zwischen Roéhrenrand und frontalen 
Glasscheiben ein scheinbar tadelloser. Doch wird man auch, wenn die 
Glasscheibe durch Aufschrauben der Metallkapsel fest auf die Réhre 
aufgedriickt wird, oft wahrnehmen kénnen, daB nach lingerem Stehen 
Alkohol (bzw. Ather) durch den kapillaren Spalt zwischen Glasscheibe 
und Réhrenrand durchsickert, auBen angelangt verdampft, und an seine 
Stelle mehr oder weniger Luft in Form von Blasen in das Réhreninnere 


1) L.c., S. 627. 











Lichtabsorption des Hamatoporphyrins. III. 491 


zur Flissigkeit tritt. Ich habe daher angenommen, da der paradoxe 
Belichtungseffekt ausgeblieben war, weil in obigen Versuchen Luft 
sauerstoff hinzugetreten war. 

Um diese Méglichkeit zu entscheiden, habe ich in weiteren Ver- 
suchen die Spektrophotometerréhre mit eisessig- bzw. ammoniak- 
alkoholischer Hph.-Lésung bloB zur Hdil/te angefiillt, die Fliissigkeit 
dem Sonnen- bzw. dem Gliihlicht ausgesetzt, und von Zeit zu Zeit, 
um den eventuell verbrauchten Sauerstoff zu ersetzen, die Réhre 
geéffnet und dann wieder verschlossen. Die am Prismenspektrometer 
bestimmten Streifenmitten sind nachfolgend zusammengestellt. 





Pras Lésungsmittel Lichtquelle Vor Nach oon 
parat a —_, der Belichtung der Belichtung yon 
It Eisessigalkohol Sonnenlicht 621 574 533 502 553* 
Ill > Auer-Gluhlicht 620 573 533 500 572 535 12h 
Ila a Elektrisches, nachher 620 597 573 532 498 555* 
Auer-Gluhlicht 
Il] Alkohol Auer-Glihlicht 620 572 535 500 551* 


+ NH,OH 
* Da die Lésungen recht konzentriert waren, sind die verstirkten Streifen II und II! konfluiert 


Angesichts dieser Versuchsergebnisse ist die Annahme, daB der 
paradoxe Belichtungseffekt nur in Abwesenheit des Luftsauerstoffs 
zustande kommen kann, hinfillig geworden; demzufolge ich seine 
Ursache anderswo suchen muBte, und zwar in den Spektrophotometer- 
réhren, in die die Hph.-Lésungen eingeschlossen waren. Weder die 
glaserne Réhrenwand, noch aber die frontalen Glasscheiben konnten 
verdachtigt werden, wohl aber der zwischen Glasscheibe und Metall- 
kapsel befindliche Gummiring. Wenn namlich nach unseren Ausfiihrungen 
auf 8.490 zwischen Réhrenwand und Glasscheibe Fliissigkeit durch- 
sickert, so kann diese auch mit dem Gummiring in Beriihrung kommen, 
und enthalt der Gummi alkohollésliche, chemisch differente Stoffe, 
so ist es durchaus méglich, daB diese durch die erwihnte kapillare 
Spalte wieder, wenn auch in minimalen Mengen, nach innen diffundieren 
und, dort auf das Hph. chemisch einwirkend, dessen Spektrum verandern. 

Um Klarheit zu schaffen, muBte vor allem ermittelt werden, ob 
sich aus dem Gummi im obigen Sinne aktive Stoffe extrahieren lassen. 
Sodann muBten Versuche einerseits unter ginzlichem AusschluB von 
Gummisubstanz ausgefiihrt werden, andererseits in Anwesenheit von 
Gummi bei AusschluB von Licht, da es ja sogar denkbar war, dal 
das Licht iiberhaupt nicht, blo8 das Gummi wirksam sei; endlich 
muBte entschieden werden, ob, wenn der Gummiring der Schuld- 
tragende ist, seine Aktivitat bloB8 Verunreinigungen zuzuschreiben ist 
(da ja in den Spektrophotometerréhren seit vielen Jahren verschiedene, 
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auch stark sauer bzw. alkalische Farbstofflésungen gepriift wurden), 
oder aber auch anderes bzw. reines Gummi sich aktiv verhalt? Die 
zuerst gestellte Frage lieB sich positiv beantworten. Ich habe Spektro- 
photometergummi 36 Stunden lang mit Alkohol extrahiert, den Extrakt 
verdampft, den Riickstand in wenig Alkohol gelést und diese Lésung 
mit einer frisch bereiteten Lésung von Hph., die das typische vier- 
bandige Spektrum zeigte, versetzt. Innerhalb der ersten halben Stunde 
konnte ich nun den paradoxen Belichtungseffekt sich entwickeln sehen, 
und am nichsten Morgen war nur mehr der zweite und dritte Streifen 
bei 575 bzw. 536 4 zu sehen. 

Sodann habe ich Hph.-Lésung sowohl in Spektrophotometer- Réhren 
als auch in zu diesen Versuchen ebenso verwendbaren Polarimeter- 
rohren belichtet, aus denen beiden der Gummiring herausgenommen war, 
wobei ich aber die Glasscheiben durch Bindfaden méglichst stark an 
die Réhrenrander preBte. Von den nachfolgend zusammengestellten 
Versuchen wurde der erstangefiihrte in der Spektrophotometerréhre 
(fiirderhin Sp.-R. geschrieben), der zweite und dritte in der Polarimeter- 
rohre (fiirderhin P.-R.) ausgefiihrt. Die Streifenmitten wurden mittels 
des Prismenspektrometers bestimmt. 





' Belich- 
Pra: - . . Vor Nach 
parat Lésungsmittel | Lichtquelle der Belichtung der Belichtung a 


I] b  Eisessigalkohol | Gasglithlicht 622 573 533,501 621 576 533/500 21), Tage 
Ill - Sonnenlicht 622 575 534/501) 620 576 37> 502 4h15’ 
IIb Hf 7 nicht abgelesen 621 569 534/501 2 30 


Also ist evident, daB der paradoxe Belichtungseffekt in Abwesenheit 
des Gummiringes nicht vor sich geht. 

Dann habe ich Hph.-Lésungen in P.-R. eingefillt, aus denen der 
Gummiring zwischen frontaler Glasscheibe und Metallkapsel nicht 
entfernt war, der Lichtwirkung ausgesetzt und die Streifenmitte mit 
dem Prismenspektrometer festgestellt. 





> .. Vor Nach Belichtungs- 
Praparat Lésungsmittel Lichtquelle der Belichtung der Belichtung Fonte 
Ila Eisessigalkohol Sonne 621 572 533 498 579 562) 534 6h 30° 
— 
IIa i. 3 623 570°>535 500 581 566 535 + 5 


— 


Also war auch der P.-R.-Gummiring aktiv, der erste und vierte 
Streifen waren verschwunden, der zweite und dritte Streifen erstarkt. 
(Dabei war der zweite Streifen deutlich verdoppelt, wie das auch an 
Gotos Priparat I der Fall war.) Eine Verunreinigung so mannigfaltiger 
Art, wie am Sp.-R.-Gummi, war hier ausgeschlossen, da in diesen 














*n), 
Die 
ro- 
aikt 
ing 
er- 
ide 
en, 


it 





ao me soni 








Lichtabsorption des Hamatoporphyrins. III 493 


Réhren nur mit Bleizucker geklirte Zuckerharne gepriift wurden, 
zudem auch diese Fliissigkeit stets nur fiir die Dauer der Ablesung am 
Polarimeter, also einige Minuten lang, in den Réhren gelassen wurde 

Endlich habe ich Hph.-Lésungen im Finstern stehengelassen, 
und zwar einerseits Monate hindurch, ohne daB sie mit Gummisubstanz 
in Beriihrung kommen konnten, andererseits bloB tagelang, jedoch 
nachdem in die Lésung Gummistiickchen verschiedener Provenienz 
hineingeworfen wurden. Die Streifenmitten wurden mit Ausnahme 
dreier Versuche, bei denen in Tabelle [IV Dezimalen angegeben sind, 
mittels des Prismenspektrometers bestimmt. 


Tabelle 1V. 





ba a Gummi Sofort untersucht Untersucht nach 
IIb Eisess g- keines 622 573 533 5Ol 10Mo+ 622. 8573.0 530.7 496.5 
alkohol natcn 
IIb S keines nicht abgelesen ss 622.0 572.7 531.0 496.5 
Vv n/l0 KOH gebrauchtes 620,0.570.8 540.4'504.0 1Tag 571.6 534.7 
wiasserig Sp-Gummi 
Vv A _ nicht abgelesen 2 Tagen 569.7 536.1 467.10) 
Ill Eisessig« es 621 573 534 500 1% 573 535 4 
alkohol Tagen s 
Ill » ungebraucht. 621 574 532 499 1Tag 573 536 499 ' = 
Sp-Gummi ¢ 
It! ne ungebraucht. 622 574° 532 499  ca.1Tag 577 537 4 
P-Gummi .- 
Vv x ungebraucht. §22.9 567.3 531.4 499.7 3 Tagen 577,2 560.1 531.0 


Gummistoff 


Aus diesen Versuchen geht also hervor, daB Lésungen von Hph.. 
sofern keine Beriihrung mit Gummi stattfindet, monatelang im Finstern 
aufbewahrt, keine Spur des paradoxen Belichtungseffekts aufweisen. 
hingegen nach kurzer Beriihrung auch mit ungebrauchtem Gummi ver- 
schiedener Provenienz die charakteristischen Verinderungen erleiden 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB das Verschwinden des 
ersten und vierten Streifens, sowie das Erstarken des zweiten und dritten 
Streifens keine Folge der Belichtung ist, sondern durch die Beriihrung 
mit Gummi hervorgerufen wird 

Bei der ganz bedeutenden und in verschiedenen Lésungen stets 
in derselben Form konstant wiederkehrenden Anderung, die das Hph.- 
Spektrum durch die Beriihrung mit Gummi erleidet, war es von Inter- 
esse, Niheres tiber den ProzeB, um den es sich hierbei handelt, zu 
erfahren. Diesbeziiglich konnte ermittelt werden, dal der paradoxe 
Belichtungseffekt auch in Hph.-Lésungen zustande kommt, in denen 
vorangehend unter Einwirkung des Sonnenlichtes der neue Streifen 
in Rot aufgetreten war, aber gleichzeitig mit der Entwicklung des 
paradoxen Belichtungseffekts wieder verschwand 
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Hph.-Praparat III in amoniakalischem Alkohol gelést. 
Frisch untersucht: 619, 597, 571, 532, 500. 
Nach Sonnenbelichtung: 645, 620, 569, 533, 501. 
Nach 7Istiindiger Belichtung mit Gliihlicht in der Spektrophoto- 
meterréhre mit Gummiring: 613 (sehr schwach), 563, 523. 


Im Gegensatz hierzu tritt in einer Hph.-Lésung, in der es voran- 
gehend infolge der Beriihrung mit Gummi zum paradoxen Belichtungs- 
effekt gekommen war, auch nach monatelangem Einwirken des Sonnen- 
lichtes kein neuer Streifen in Rot auf. 

Auch ist zu erwihnen, dab, wihrend in einer von Gummi noch 
nicht beriihrten Hph.-Lésung unter Einwirkung des Sonnenlichtes, 
das den neuen Streifen in Rot entstehen lieB, dieser und die iibrigen 
in einigen Stunden oder Tagen wieder sehr stark, zum. Teil 
volistandig abblassen, eine Hph.-Lésung, in der es infolge der 
Gummiwirkung vorangehend zum paradoxen Belichtungseffekt ge- 
kommen war, auch nach wochenlanger Belichtung an der Sonne 
kein Abblassen der ihr verbliebenen zwei Streifen erkennen 1aBt. 
Die Veranderung, die das Hph. unter der Einwirkung des Gummis 
erleidet, ist, wenn auch vielleicht keine tiefgreifende, jedoch immerhin 
auBer an seinem spektralen Verhalten auch an seinen Léslichkeits- 
verhaltnissen zu erkennen. Wiahrend nimlich das Hph. z. B. aus seiner 
alkalischen Lésung, die nicht mit Gummi in Beriihrung war, nach 
Ansiuern mit Essigsiure und Versetzen mit essigsaurem Natrium in 
Ather iiberfiihrt und aus diesem restlos mit 25proz. HC! ausgeschiittelt 
werden kann, wobei sowohl die atherische wie auch die salzsaure Lésung 
das jeweils typische Spektrum aufweisen, das aus Tabelle I zu ersehen 
ist, verhalt sich eine mit Gummi vorbehandelte Lésung wesentlich 
anders. Es geht wohl alles Hph. in Ather iiber, doch aus diesem bloB 
ein Teil in HCl. Der in HC! iiberfiihrbare Anteil ,,a“ ist unverindertes 
Hph., daran zu erkennen, daB es, in dieser salzsauren Lésung wie auch 
wieder in Ather zuriickgefiihrt, das jeweils typische Spektrum aufweist, 
wahrend der Anteil ,,b, der mit HCl nicht ausgeschiittelt werden kann 
und im Ather verblieben war, verdndertes H ph. ist, das in dieser dtherischen 
Lésung ein ganz atypisches zweibandiges Spektrum, Streifen bei etwa 
562 und 525 uu aufweist. Wird der diesen Anteil enthaltende Ather 
verdampft und der Riickstand in KOH gelést, erhalt man das 
zweibandige Spektrum und nicht das urspriingliche vielbandige. 


Priparat V, in n/10 KOH gelést. 
Frisch untersucht: 620,0, 570,8, 540,4, 504,0. 
24 Stunden lang mit Gummi gestanden: 571,6, 534,7. 
a) Uber Ather in HC! iiberfiihrbarer Anteil: 595,8, 576,0, 552,9. 
b) In HC! nicht iiberfiihrbarer, in Ather verbliebener Anteil: 561,6, 
524.7. Atherriickstand in n/10 KOH gelést: 571.6, 534,7. 
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Priparat V, in n/10 KOH gelést. 

Frisch untersucht: wie oben. 

48 Stunden mit Gummi gestanden: 569,7, 536.1, 467.1 (sehr 
schwach). 

a) Uber Ather in HCl iiberfiihrbarer Anteil: 595.5, 
In Ather zuriickgefiihrt: 619,7, 572,2, 539,9, 504,5. 

b) In HCl nicht iiberfiihrbarer, in Ather verbliebener Anteil: 
562.0, 524.4, 496.5 (sehr schwach). 

Atherriickstand in n/10 KOH gelést: 571,6, 533,1, 497,3 (sehr 
schwach). 


575,2, 550,8. 


LaBt man die alkalische Hph.-Lésung, die’ mit Gummi in Be- 
riihrung war, viele Monate oder gar | bis 2 Jahre lang stehen, so schreitet 
der Proze8 weiter vor, indem der aus Ather in HG iiberfiihrbare Anteil 
immer weniger wird und zuletzt tiberhaupt nicht mehr vorhanden ist. 
Zum Zeichen dessen, dab nunmehr alles Hph. umgewandelt ist. 

Diese Umwandlungen finden nicht nur, wie oben beschrieben, in 
wisserig-alkalischen, sondern auch in den essigsauer-alkoholischen und 
ammoniakalisch-alkoholischen Hph.-Lésungen statt; allerdings lang- 
samer als in der erstgenannten. 

Auch kommt es vor, daB die Umwandlung des Hph. zunichst 
eine reversible ist, indem der in Ather iiberfiihrte Farbstoff wohl das 
oben beschriebene zweibandige Spektrum zeigt, jedoch aus Ather 
quantitativ (wie nicht umgewandeltcs Hph.) mit HCl ausgeschiittelt 
werden kann und, aus diesem wieder in Ather zuriickgefiihrt, nicht 
das zweibandige, sondern ein typisches vielbandiges Spektrum auf- 
weist, desgleichen auch der Riickstand der atherischen Lésung, wenn 
man ihn in KOH lést. 

Praparat V, in Alkohol gelést und 20 cem der Lésung mit 20 Tropfen 
Eisessig versetzt. 

Frisch untersucht: 622,9, 567,3, 531,4, 499,7. 

24 Stunden lang in Beriihrung mit Gummi: 575,4, 538,9. 

Uber Ather in 25proz. HCI iiberfiihrt: 595,4, 552,2, 509.8, 485,4. 
In Ather zuriick: 624,6, 598,1, 568,9, 530,7, 496,0. 
Atherriickstand in n/10 KOH gelést: 620,3, 571,4, 539.5, 502.5. 


Die Ergebnisse meiner Beobachtungen lauten kurz zusammen- 
gefaBt wie folgt: 

‘1. Durch die Asymmetrie so mancher Absorptionsstreifen wird 
bewirkt, daB die aus den Réndern berechnete Mitte dieser Streifen mit 
wechselnder Konzentration der Lésung ihre Lage dndert. 

2. Die Mitte eines Streifens, der in konzentrierten Lésungen durch 
ZusammenflieBen zweier benachbarter Streifen, eines schwéicheren und 
eines breiteren, entstanden ist, ist, aus der Lage seiner Rénder 
berechnet, gegen den breiteren Streifen zu verschoben, und zwar um so 
mehr verschoben, je konzentrierter die Lésung ist. 
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3. Die bekannte Lageverdnderung der Absorpltionsstreifen salzsaurer 
Lésungen von Hdmatoporphyrin in Abhdngigkeit von der Konzentration 
der Salzsdure findet nicht statt, wenn daneben Alkohol in héherer Kon- 
zentration enthalten ist 

4. Auch in alkalischen Lésungen von Haimatoporphyrin dndern die 
Absorptionsstreifen ihre Lage mit wechselnder Konzentration des Lésungs- 
mittels. 

5. Wird Hématoporphyrin in wiisserigen Alkalien, in Athyl-, Amyl- 
alkohol, in Ather oder in Alkohol, dem Sdure oder Alkali zugesetzt war, 
gelést, und setzt man diese Lésungen dem Sonnenlicht aus, so tritt in 
ihrem Spektrum ein neuer Streifen in Rot auf (zuweilen sind es gar zwei 
neue Streifen). Werden wdsserige Sduren als Lésungsmittel verwendet 
und diese Lésungen dem Sonnenlicht ausgesetzt, so tritt kein neuer Streifen 
in Rot auf. 

6. Durch Beriihrung mit Gummi wird das vielbandige Spektrum 
des Haématoporphyrins, ob man es in reinem Alkohol, in Eisessigalkohol 
oder in wisseriger Lauge gelést hat, in ein zweibandiges verwandelt, und 
zwar bei oder ohne LuftausschluB, im Finstern sowohl wie am Lichte 
Der im Gummi enthaltene Stoff, der hierbei wirksam ist, laBt sich aus 
dem Gummi durch Alkohol extrahieren. 

7. Héimatoporphyrinlésungen, in denen unter Einwirkung des 
Sonnenlichtes ein neuer Streifen in Rot aufgetreten ist, verdindern sich, 
mit Gummi in Beriihrung gebracht, ebenfalls, so dap ihr Spektrum zu 
einem zweibandigen wird. Umgekehrt gelingt es aber nicht, in einer Hamato- 
porphyrinlésung, deren Spektrum durch Beriihrung mit Gummi zu einem 
zweibandigen geworden ist, durch Belichtung mit Sonnenlicht den neuen 


Streifen in Rot hervorzubringen. 


Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung von Herrn 
Prof. Paul Hari ausgefiihrt. 
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Bemerkungen zu dem Aufsatz von Gustav Alsterberg 
»Methoden zur Bestimmung von in Wasser geléstem elementaren 
Sauerstoff bei Gegenwart von salpetriger Siure“'). 


Von 
H. Noll. 


(Aus dem hygienischen Staatsinstitut in Hamburg.) 


(Eingegangen am 2. Oktober 1925.) 


In dem obigen Aufsatz hat der Verfasser bei Besprechung der Sauer 
stoffbestimmung im Wasser nach Winkler auch einige von mir vorgeschlagene 
Modifikationen kritisch bewertet, wobei ihm einige Unstimmigkeiten 
unterlaufen sind, die ith nicht unbesprochen lassen méchte. Auf 8. 37 
heiBt es: 

..Die Harnsto{fmethoden von Lehmann und Noll. Um die N,O, zu 
eliminieren, hat man verschiedene Methoden ausgearbeitet. Eine derselben, 
von Lehmann und Noll ausgearbeitet (Ohlmiiller-Spitta 1921, 8. 47), besteht 
darin, daB der Probe Harnstoff zugesetzt wird. Dieser enthalt primare 
Aminogruppen, die mit N,O, reagieren: C(NH,), + N,O, = CO, 2H,O 

2 N,. 

Die Reaktion verliuft indessen sehr langsam (Alsterberg, 1924), was 
ich in einer spaiteren Abhandlung noch deutlicher werde zeigen kénnen. 
Ich muB deshalb die Methode fiir so gut wie unbrauchbar erklaren.** 

Hierzu méchte ich bemerken, daB die Methode von Lehmann in der 
von mir modifizierten Form nicht als unbrauchbar bezeichnet werden kann 
Die Reaktionen verlaufen allerdings langsam, aber nach 4 Stunden langem 


Stehen der Proben sind gréBere Nitritmengen es wurden Wasser mit 
45,2 mg N,O, im Liter verwendet zerstért, so daB dann die Bestimmung 


des Sauerstoffs nach Winkler zu vollstandig befriedigenden Ergebnissen®*) 
fiihrt. Die Methode kann also, wenn es sich nicht darum handelt, den 
Sauerstoffgehalt sofort festzustellen, durchaus empfohlen werden. 

Auf S. 39 kritisiert Alsterberg die Korrektionsmethoden von Winkler 
und Noll, wobei er auf den Leitfaden Ohlmiiller-Spitta 1921, 5. 46 hinweist 
und sagt, daB bei diesen Korrekturen der zur Oxydation der salpetrigen 
Saure erforderliche Sauerstoff falschlich bei der Korrektur dem Sauerstoff 
befunde hinzuaddiert wiirde. Hierzu kann folgendes gesagt werden: Die 
urspriinglich von Winkler vorgeschlagene Korrektur bei verschmutzten 
Wassern sollte wohl den Zweck haben, die beim Vorhandensein von 
organischen Stoffen im Wasser entstehenden Fehler zu beseitigen. Ich habe 


') Diese Zeitschr. 159, 36, 1925. 
*) Zeitschr. f. angew. Chem. 1917, S. 1l05f. 
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friiher darauf hingewiesen'), daB die von Winkler vorgeschlagene Korrektur 
mit Manganichlorid zu falschen Ergebnissen fiihren miisse, da bei der 
Bestimmung des Sauerstoffs selbst, also beim Zusatz von Manganchloriir- 
lésung und jodkaliumhaltiger Natronlauge zu den Wassern gar kein 
Manganichlorid in Aktion tritt, da dieses sich mit vorhandenem Jodkalium 
umsetzt, so daB also nur eine Einwirkung von Jod auf die organischen 
Substanzen stattfindet. Ich habe damals auch gezeigt, da®B selbst bei 
ziemlich verschmutzten Wassern fast gar kein Jod verloren geht, so daB 
sich eine Korrektur auf organische Stoffe im allgemeinen eriibrigt. DaB 
Winkler den Standpunkt vertreten hat, daB er nur den stérenden EinfluB 
der organischen Stoffe und nicht der Nitrite bei der Sauerstoffbestimmung 
eliminieren wollte, geht daraus hervor, daB bei der Bestimmung des Sauer- 
stoffs nach seiner Methode eine Zerstérung der Nitrite gar nicht erreicht 
wird, weil dabei kein Chlor, sondern Jod einwirkt, so daB8 infolge der beim 
Titrieren sich stets neu bildenden salpetrigen Saéure ganz falsche Werte 
erhalten werden, da die Titration erst beendet ist, wenn die ganze salpetrige 
Séure in Salpeterséure iibergefiihrt worden ist. Beide Korrekturen waren 
also gar nicht fiir Wasser mit einem Nitritgehalt berechnet. 


In dem Leitfaden (Ohlmiiller und Spitta) wird bei der Beschreibung 
der beiden Korrektionsmethoden gesagt: ,,Bei beiden Verfahren wird die 
salpetrige Saéure durch das Manganichlorid zu Salpetersiure oxydiert™. 
Diese Bemerkung ist wohl zutreffend fiir die Korrektur nach Winkler, aber 
nicht nach Noll, da bei letzterer dadurch, daB erst Jodkalium und dann 
Manganichlorid hinzugefiigt wird, nicht das Manganichlorid, sondern Jod 
zur Wirkung kommt, wodurch eine Oxydation der Nitrite zu Nitrat nicht 
stattfinden kann. In dieser Erkenntnis hat Winkler auch seine Korrektions- 
methode dahin abgeandert, daB er empfiehlt, an Stelle von Manganichlorid- 
lésung Jodlésung zu verwenden und die dabei erhaltene Differenz dem 
Sauerstoffbefunde zu addieren. Diese Vorschrift ist in die chemische 
Technologie von Lunge aufgenommen worden, die von Winkler mit be- 
arbeitet worden ist. An derselben Stelle wird auch darauf hingewiesen, 
daB man den stérenden EinfluB der salpetrigen Saéure dadurch beseitigen 
kann, wenn man bei der Ausfiihrung der Sauerstoffbestimmung Natron- 
lauge ohne Kaliumjodid verwendet. Nach dem Zusetzen der Natronlauge 
wird die Salzséure in der doppelten Menge wie sonst und nach etwa 3 Mi- 
nuten langer Einwirkung ein Kristillchen Kaliumjodid hinzugefiigt. So- 
dann wird die Korrektur mit Manganichloridlésung vorgenommen. Hierzu 
habe ich seinerzeit in einem Aufsatz ,,Beitrag zur Bestimmung des im Wasser 
gelésten Sauerstoffs bei Gegenwart von Nitriten und organischer Substanz* 
bemerkt, daB die Korrektur in diesem Falle zutreffend ist, da bei der Aus- 
fiihrung der Sauerstoffbestimmung ebenfalls Manganichlorid und _ nicht 
Jod auf die salpetrige Séiure und auf etwa vorhandene organische Stoffe 
einwirkt. Ich habe aber gleichzeitig darauf hingewiesen, daB das Verfahren 
nicht fiir Wasser angebracht ist, die reichliche Mengen an Nitriten, aber 
wenig Sauerstoff enthalten, da in diesem Falle das gebildete Manganichlorid 
nicht ausreicht, um die Nitrite zu zerstéren und der Rest an Nitriten eine 
genaue Titration unméglich macht. Waltet der Sauerstoff aber vor, so muB 
die Bestimmung zu richtigen Ergebnissen fiihren, wenn die bei der Korrektur 
festgestellte Differenz dem Sauerstoffbefunde zuaddiert wird. Die Differenz 
von dem Sauerstoffbefunde abzuziehen, ist unrichtig. 


1) Zeitschr. f. angew. Chem. 18, 1767, 1905. 
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Ferner erwaihnt Alsterberg die Neutralisationsmethoden von Clarke 
und von Hale und Melia. Er bezeichnet diese als die bisher besten Methoden 
zur Paralysierung des stérenden Einflusses von N,O, bei der Sauerstoff- 
bestimmung nach Winkler. Hierzu méchte ich bemerken, da®B die Methode 
von Clarke friiher einer Nachpriifung von mir unterzogen worden ist, wobei 
ich zu so ungiinstigen Ergebnissen') kam, daB ich die Methode fiir un- 
brauchbar erkliren muBte. 

Meine obigen Ausfiihrungen méchte ich also folgendermaBen zusammen- 
fassen. 

1. Die Korrektionsmethode mit Manganichlorid nach Winkler ist 
brauchbar fiir Wasser mit und ohne Nitrite, wenn bei der Sauerstoff- 
bestimmung zundichst Manganochlorid und Natronlauge, dann Salzséure 
und nach kurzer Einwirkung dieser Jodkalium hinzugefiigt wird. Die 
bei der dann vorgenommenen Korrektur erhaltene Differenz muB dem 
Sauerstoffbefunde addiert werden. 

2. Die von Noll modifizierte Winklersche Methode, nach der zunichst 
Jodkalium und dann Manganichlorid hinzugefiigt wird, kommt nur fiir 
Wasser in Frage, die nitritfrei sind, da nur Jod in Aktion tritt und dieses 
die Nitrite nicht zerstért. Das gleiche gilt auch fiir die vorgeschlagene 
Methode von Winkler, an Stelle von Manganichloridlésung Jodlésung zu 
verwenden und die dabei erhaltene Differenz dem Sauerstoffbefunde zu 
addieren. 

3. Enthalten die Wasser Nitrite, so kénnen diese durch Harnstoff 
in der von Lehmann und Noll empfohlenen Weise beseitigt und dann die 
Sauerstoffbestimmung wie iiblich ausgefiihrt werden, wobei noch hinzu- 
gefiigt werden kann, daB bei nitrithaltigen Wassern auch das von Winkler *) 
vorgeschlagene Verfahren, den Niederschlag von Manganoxydul durch 
Kohlenséure in Manganocarbonat iiberzufiihren, so da8 der Niederschlag 
abfiltriert werden kann, brauchbar ist. Noch einfacher ist die von Bruns 
und Noll vorgeschlagene Modifikation dieses Verfahrens, an Stelle des 
Einleitens von Kohlenséiure die Umsetzung des Manganoxyduls durch 
Kalium- bzw. Natriumbicarbonat zu bewirken. 

Zum SchluB méchte ich noch bemerken, daB die von G. Alsterberg 
empfohlene Azidmethode sicher einer Nachpriifung unterzogen werden 
wird, wozu mir zurzeit leider die Zeit fehlt. Sollten die von Alsterberg 
geschilderten Vorziige der Methode sich dabei bestatigen, so wiirde die 
Methode bei der Bestimmung des Sauerstoffs in nitrithaltigen Wassern 
nach Winkler sicher sehr wertvoll sein. Bis dahin hielt ich es fiir angezeigt, 
zu der Kritik Alsterbergs iiber die alteren Verfahren einige erliuternde 
Bemerkungen zu bringen. 


1) Zeitschr. f. angew. Chem. 1917, S. 105f. 
*) Zeitschr. f. analyt. Chem. 53, 665, 1914. 








Erwiderung 
auf die Entgegnung des Herrn Dr. Mislowitzer beziiglich eines 
neuen Potentiometers“ und einer ,neuen Doppelelektrode“ '). 


Von 
Max Trénel. 
(Aus der Geologischen Landesanstalt Berlin.) 
(Eingegangen am 5. Oktober 1925.) 

Da Herr Dr. Mislowitzer in seiner Entgegnung einer geschickt 
erscheinenden formalen Dialektik — sich nicht vor einseitigen Darstellungen, 
unzutreffende  Zitieren, selbst nicht vor Verschiebung der Streitfrage 
scheut, muB8 ich auf eine weitere Diskussion mit Herr Dr. Mislowitzer 
verzichten. Ich stelle lediglich fest, daB das von mir in Gemeinschaft mit 
Siemens und Halske angegebene ,,Acidimeter** mit den amerikanischen 


Potentiometern nicht mehr gemeinsam hat ais das alte, wohlbekannte Kom- 
pensationsprinzip von Poggendor|-Du Bois-Reymond. 


') Diese Zeitschr. 161, 508, 1925. 


Antwort 
auf vorstehende Entgegnung. 
Von 
Ernst Mislowitzer. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat 
Berlin.) 


(Eingegangen am 2. November 1925.) 


Persénliche Verunglimpfungen ungewdéhnlichster Art wahlt Herr 
Dr. Trénel als Antwort auf meine mit allen Unterlagen versehene, sachlich 
gehaltene Ablehnung seiner Prioritétsanspriiche. Das wird jedem Leser 
die Bildung eines eigenen Urteils iiber die von Herrn Dr. Trénel vertretene 
Sache erleichtern. Meine Bemerkungen, zu denen ich durch die Angriffe 
des Herrn Dr. Trénel veranlaBt wurde, halte ich hiermit ausdriicklich 
Punkt fiir Punkt und ohne jede Einschrainkung aufrecht. 
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